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EINLEITUNG 
 
Allgemeines 
 
Bei der Subarachnoidalblutung (SAB) kommt es zu einem akuten Blutungsereignis in den 
liquorgefüllten Subarachnoidalraum zwischen Arachnoidea und Pia Mater. Ätiologisch am 
häufigsten tritt die SAB im Rahmen eines Schädelhirntraumas auf. Für die spontane nicht-
traumatische SAB zeichnen in 75 - 85% Aneurysmen der Hirnbasisarterien verantwortlich. In 
weitem Abstand folgen Gefäßmalformationen wie arteriovenöse Angiome oder durale 
arteriovenöse Fisteln (4 - 9%) und selten Vaskulitiden oder Koagulopathien [1, 2]. In  
15 - 20% findet sich, zum Beispiel bei der so genannten perimesencephalen SAB, sowohl 
angiographisch als auch in der Autopsie keine Ursache für eine SAB [3].  
 
 
Krankheitsbild der spontanen Subarachnoidalblutung (SAB) 
 
Die spontane Subarachnoidalblutung ist ein Ereignis mit potentiell verheerenden 
Konsequenzen. Sie ist verantwortlich für 10% aller Schlaganfälle und 25% aller 
zerebrovaskulären Todesfälle. Die Gesamt-Mortalitätsrate unbehandelter rupturierter 
Aneurysmen mit konsekutiver SAB beträgt in den ersten 30 Tagen nach Blutungsereignis  
50 - 60%. Von den Patienten, die eine initiale Blutung überleben, tragen 50% eine 
signifikante Behinderung davon [1].  
 
 
Pathophysiologie 
Rupturiert ein Aneurysma der Hirnbasis, so kommt es zum Austritt von Blut in den 
Subarachnoidalraum. Diese Extravasation führt zu einer schlagartigen Erhöhung des 
intrakraniellen Druckes (ICP), da sich der erhöhte Druck im Liquorraum auch auf das 
Hirnparenchym überträgt. Bei der Erhöhung des ICP auf ein mittleres Level zwischen 
systolischem und diastolischem Blutdruck erreicht der das Hirn versorgende Perfusionsdruck 
(CPP) jedoch schnell kritisch niedrige Werte. Daraus resultiert ein sinkender Druckgradient 
zwischen Parenchym und Kapillarsystem, der zu ischämischen Insulten bis hin zum Hirntod 
führen kann. 
Der beschriebene „tamponierende Effekt“ eines gesteigerten ICP ist besonders im Falle 
einer Aneurysmaruptur bedeutend, fehlt der Aneurysmawand doch nahezu jegliche 
Kontraktionsfähigkeit. So sistiert die Blutung relativ rasch.  Zum einen geschieht dies durch 
den verminderten CPP, zum andern nimmt der Druckgradient zwischen Gefäßsystem und 
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Subarachnoidalraum als treibende Kraft des Blutaustritts rasch ab. Der reduzierte Blutfluss 
(CBF) im Bereich des Aneurysmas ermöglicht die Ausbildung eines Thrombozytenpfropfes 
an den durch die Ruptur exponierten Kollagenfasern des Aneurysmasackes.  
Die Blutung kommt vollständig zum Stillstand, wenn der Thrombus durch 
Fibrineinlagerungen stabilisiert ist und in Kombination mit dem umgebenden 
Parenchymdruck dem CPP suffizient entgegenwirken kann. 
 
 
Klinik 
Die klinischen Symptome der SAB variieren je nach Schweregrad. Sie reichen dabei von 
akut einsetzenden Kopfschmerzen, oft begleitet von einer Nackensteife (Meningismus), über 
Bewusstseinsstörungen bis hin zum Koma mit zentraler Atemlähmung. Eine plötzliche 
Bewusstlosigkeit im akuten Blutungsereignis wird dem initial starken Anstieg des ICP mit 
Abnahme des CPP und CBF zugeschrieben. 10 - 15% der Patienten sterben noch vor 
Erreichen eines Krankenhauses an einer SAB. 
50 - 60% der Patienten mit schwerer SAB schildern retrospektiv in einem Zeitraum  
von 14 – 21 Tagen vor dem Blutungsereignis Episoden mit plötzlich beginnendem 
Kopfschmerz. Diese Ereignisse werden auch als „Warnblutung“ bezeichnet [4]. In 30% der 
Fälle erleiden Patienten eine SAB im Schlaf [1], meistens jedoch tritt sie infolge einer 
kurzzeitigen intrakraniellen Druckerhöhung auf (Niesen, Husten, Bauchpresse, etc.). 
 
Hunt und Hess führten 1968 [5] die heute im klinischen Alltag gebräuchlichste klinische 
Stadieneinteilung des Schweregrades einer Subarachnoidalblutung ein: 
 
Tabelle 1: Klassifikation der SAB nach Hunt und Hess 
Grad Kriterien 
I 
Neurologisch unauffälliger Patient; 
leichte bis mäßige Kopfschmerzen; 
leichter Meningismus 
II Erheblicher Kopfschmerz und Meningismus; ggf. Hirnnervenstörungen, jedoch keine Fokalneurologie 
III Somnolenz, Verwirrtheit;  leichte Fokalneurologie 
IV 
Sopor, erhaltene Schmerzreaktion; 
mäßige bis schwere Hemiparese;  
ggf. vegetative Dysregulation 
V Koma, keine Schmerzreaktion;  Einklemmungszeichen 
 11
Patienten, die nach einem Blutungsereignis wach und ansprechbar sind, klagen 
überwiegend über Kopfschmerzen von „noch nie da gewesener Intensität“. Meist wird dieser 
Schmerz okzipital wahrgenommen, in 30% aber auch auf die Seite des Aneurysmas 
lateralisiert. Typischerweise begleitet ein Meningismus die Kopfschmerzsymptomatik. 
Neurologische Defizite sind abhängig von der Aneurysmalokalisation, dem Ausmaß der 
SAB und der sie häufig begleitenden intrazerebralen Blutung (ICB). Bei Blutungen vom 
Schweregrad II nach Hunt und Hess sind neurologische Defizite auf Hirnnerven begrenzt, 
welche in räumlicher Nachbarschaft zum Blutungsereignis liegen. Ab Grad III beginnen 
allgemeine Symptome, die Folge eines erhöhten Hirndrucks, von Raumforderungstendenzen 
der Blutung und/oder einer zerebralen Ischämie sind. Klinisch zeigt sich dies in 
Bewusstseinsstörungen bis hin zum Koma, die im Stadium V in einer Enthirnung enden 
können. Zusätzlich kann es zu Halbseitenlähmungen, neuropsychologischen und 
vegetativen Störungen kommen. Übelkeit und Erbrechen als Folge meningealer Reizung und 
intrakranieller Drucksteigerung sind ebenfalls zu beobachten. 
 
 
Diagnostik 
Das wichtigste diagnostische Mittel bei der akuten SAB ist in der Notfalldiagnostik die 
kranielle Computertomographie (CCT). In 95% der Fälle gelingt der Blutungsnachweis in den 
ersten 24 Stunden und in 75% in 72 Stunden. Blutansammlungen finden sich in den basalen 
Zisternen, dem Parenchym oder dem Ventrikelsystem. Ist das räumliche Ausmaß der SAB 
begrenzt, lässt dies Rückschlüsse auf die wahrscheinliche Lokalisation des rupturierten 
Aneurysmas zu, auch wenn sich Aneurysmen nur selten direkt nachweisen lassen. Direkt 
sichtbar im Computertomogramm dagegen sind so genannte Riesenaneurysmen, die zum 
Teil mehrere Zentimeter an Ausmaß annehmen können und häufig intraluminale Thromben 
unterschiedlichen Alters  sowie murale Verkalkungen aufweisen. 
 
Ist das Computertomogramm initial negativ und besteht weiterhin der klinische Verdacht 
auf eine SAB, sollte eine Untersuchung des Liquor cerebrospinalis (CSF) erfolgen. Ist der 
Liquor nach Lumbalpunktion auch in der „Drei-Gläser-Probe“ blutig, oder nach zentrifugieren 
noch fleischwasserfarben (= xanthochrom), ist eine Blutung in den Subarachnoidalraum als 
Ursache für diese Imbibition anzunehmen. Vermeulen et al. [6] sprechen von einer 
Sensitivität von 100% in den ersten 12 Stunden nach einer Blutung. Bereits nach sechs 
Stunden sind Hämosiderophagen im Liquor zu finden, die den Verdacht einer abgelaufenen 
SAB untermauern. 
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Auch wenn bestimmte Sequenzen (FLAIR, fast fluid attenuated inversion recovery) der 
Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) in einigen Studien eine vergleichbare Sensitivität wie 
die CCT bei der Detektion einer SAB aufweisen [7], tritt dieses diagnostische Verfahren in 
der alltäglichen, klinischen Notfalldiagnostik aufgrund der längeren Untersuchungsdauer, der 
schwierigen Überwachbarkeit des Patienten während der Bildgebung, der Kosten und 
deshalb fehlenden breiten Erfahrungen in den Hintergrund. 
 
Bei positivem Blutungsnachweis sollte eine angiographische Darstellung des intrakraniellen 
Gefäßsystems angeschlossen werden. Dabei weist die digitale Subtraktionsangiographie 
(DSA) im Vergleich zur Angiographie mittels Computertomographie (CTA) oder Magnet-
Resonanz-Tomographie (MRA) die höchste Sensitivität auf und gilt daher weithin als 
Goldstandard zur Detektion und Lokalisationsdiagnostik der Blutungsquelle.  Wegen der 
Möglichkeit multipler Aneurysmen (bei 20% der Patienten) sollten im Idealfall alle 
hirnversorgenden Gefäße im Sinne einer Vier-Gefäß-Angiographie selektiv sondiert werden. 
Meist gelingt dabei der Nachweis des Aneurysmas, das für die SAB verantwortlich ist. Je 
nach Autor jedoch rangiert die Zahl der Patienten, bei denen der angiographische 
Aneurysmanachweis misslingt, zwischen 5 - 46% [8]. In solchen Fällen sollte im Intervall 
eine erneute Angiographie erfolgen, da Vasospasmen, Verklebungen und 
Gerinnselbildungen ein Aneurysma maskieren können. 
 
 
Komplikationen 
Eine rasche Diagnostik eines symptomatisch gewordenen Aneurysmas ist von 
entscheidender Bedeutung für eine frühzeitige und adäquate Therapie. Ebenso wichtig in 
Bezug auf die Mortalität und Morbidität einer SAB ist das neurochirurgisch 
intensivmedizinische Management, insbesondere mit Beherrschen etwaiger Komplikationen 
in der postiktalen Phase.  
Auch diejenigen Patienten, die das initiale Blutungsereignis überlebt haben, müssen noch 
für die ersten Wochen bis Monate über das Ereignis hinaus als lebensgefährlich erkrankt 
angesehen werden. Das größte Risiko geht dabei von frühen Rezidivblutungen aus einem 
unbehandelten Aneurysma aus, die häufig schwerwiegendere Auswirkungen haben, als die 
initiale Blutung. Das Risiko hierfür ist mit 4% in den ersten 24 Stunden nach akuter SAB  am 
größten [2]. Das kumulative Risiko für Nachblutungen beträgt in den ersten zwei Wochen bis 
zu 20% der Fälle [9, 1]. Zwar nimmt die Wahrscheinlichkeit eines solchen Ereignisses mit 
zunehmendem zeitlichem Abstand wieder ab auf ein Blutungsrisiko von 1 – 2% pro Tag. 
Nach Ablauf eines halben Jahres im Anschluss an eine SAB und ausbleibender, definitiver 
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Behandlung haben jedoch bis zu 50% der Patienten erneut geblutet und 50% der 
Betroffenen sind an dieser Blutung verstorben [9]. 
 Ursächlich werden Fluktuationen des intrakraniellen arteriellen Blutdrucks zur Erhaltung 
des CBF, eine reaktiv erhöhte Fibrinolyse und erniedrigte Serumkonzentrationen für 
Gerinnungsfaktoren diskutiert [8]. Schließlich gleicht sich das Rupturrisiko mit 3% pro Jahr  
in etwa wieder dem eines asymptomatischen Aneurysmas an [9].  
 
Oftmals wird der klinische Verlauf durch einen Spasmus der intrakraniellen Gefäße 
verkompliziert. Dieser Vasospasmus tritt selten vor dem dritten Tag auf, hat sein Maximum 
am 6. - 8. Tag und ist danach rückläufig. Dabei besteht die Gefahr zusätzlicher 
neurologischer Defizite (DIND delayed ischemic neurological deficit) bis hin zu Hirninfarkten 
mit potentiell tödlichem Verlauf [1].  
Der Mechanismus, der zur Auslösung von Vasospasmen führt, ist nicht gänzlich geklärt. 
Offensichtlich spielen aber Blutkomponenten wie Eisen oder Oxyhämoglobin im Liquor 
cerebrospinalis eine Rolle. Diese Stoffe scheinen die Synthese vasodilatatorisch wirksamer 
Mediatoren, oder die Ausschüttung vasokonstriktorisch wirksamer Prostaglandine wie 
Thromboxan A2 zu beeinflussen. Diese Theorie wird bestärkt durch die Beobachtungen, daß 
eine Korrelation besteht zwischen der Lokalisation der Blutkoageln im Liquorraum und dem 
Auftreten von Spasmen in benachbarten Gefäßabschnitten [10]. Auch die Blutmenge im 
Subarachnoidalraum scheint die Schwere der Spasmen mitzubestimmen. Des Weiteren ist 
bei frühzeitiger chirurgischer Ausräumung der Blutung der Vasospasmus weniger stark 
ausgeprägt. Auch ein über die Nervi vasorum vermittelter erhöhter Vasokronstriktor-Tonus 
(Denervations-Hypersensitivität) wird diskutiert. 
Ein symptomatischer Vasospasmus tritt bei 35% der Patienten nach SAB auf [11], 
angiographisch oder dopplersonographisch lassen sich Gefäßengstellungen in 30 - 70% 
nachweisen. Vermehrt betroffen sind junge Frauen. Der Hunt und Hess-Grad bei Aufnahme 
korreliert dabei mit dem Risiko für das Auftreten von Gefäßspasmen. 7% der Betroffenen 
sterben an den Folgen der Gefäßeinengungen und weitere 7% tragen bleibende 
Behinderungen davon [1].  
 
Neben Nachblutung und Vasospasmus können aber auch andere neurologische und 
medizinische Komplikationen wie Liquorzirkulationsstörungen oder Elektrolytentgleisungen 
ein lebensbedrohliches Ausmaß annehmen.  
So entwickeln 30 - 40% der Patienten einen akuten Hydrocephalus obstructivus, meist 
infolge einer Blockade des Ventrikelsystems durch einen intraventrikulären Blutpfropf.  
Bei 10 - 15% kommt es nach einer gewissen Latenz durch Vernarbung oder Verklebung der 
arachnoidalen Pacchioni-Granulationen zu einem Hydrocephalus malresorptivus [8]. 
 14
Bis zu 30% der Patienten mit SAB nach Aneurysmaruptur bilden eine Hyponatriämie und 
Hypovolämie aus, die in ihrer Kombination als zerebrales Salzverlustsyndrom bezeichnet 
und zirkulierenden natriuretischen Faktoren (BNP brain natriuretic peptid) zugeordnet 
werden. 
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Pathologie und Epidemiologie von Hirngefäßaneurysmen 
 
Das Wort Aneurysma stammt aus dem Griechischen (ανευρυσµα = Aneurysma) und steht 
etymologisch für den Begriff „Erweiterung“. Ein Aneurysma ist allgemein definiert als eine 
Aussackung, entstehend aus einer Dilatation der Wand einer Arterie, Vene oder des 
Herzens. Aneurysmen an den Hirnbasisgefäßen sind meist „wahre Aneurysmen“  
(= Aneurysma verum) mit Ausdehnung aller Wandschichten bei erhaltener 
Gefäßwandkontinuität. Seit 1887 durch Eppinger im deutschen Sprachraum eingeführt, 
werden sie deskriptiv auch als beerenförmig (sakkulär) bezeichnet.  
 
 
Genese der  Hirnbasisaneurysmen 
Die genaue Genese von Hirnarterienaneurysmen ist bis heute nicht gänzlich geklärt. Im 
Folgenden soll nun aber auf einige Faktoren eingegangen werden, die bei der Entstehung 
entsprechender Gefäßaussackungen eine Rolle zu spielen scheinen. 
Die mechanische Stabilität der Gefäßwand von Arterien wird vor allem durch die Tunica 
media gewährleistet. Nach innen und außen begrenzt durch die Lamina elastica 
interna/externa, setzt sich diese Wandschicht aus Muskelzellen, eingebettet in ein Netzwerk 
aus kollagenen und elastischen Fasern, zusammen. Im Gegensatz zu den extrakraniellen 
hirnversorgenden Gefäßen weisen intrakranielle Arterien bei fehlender Lamina elastica 
externa eine nur etwa halb so dicke Tunica media auf. Wie bei allen Arterien vom 
muskulären Typ beruht die Verdünnung der Media vor allem auf der Abnahme der 
elastischen Elemente bei relativer Vermehrung muskulärer Anteile. Die Muskelfasern sind 
dabei quer zum Gefäßverlauf angeordnet. Dies begünstigt insbesondere an den 
Verbindungsstellen der basalen Gefäße und beim direkten, zum Teil recht- oder 
spitzwinkligen Abgang penetrierender Gefäße die Entstehung von muskelschwachen Stellen 
oder Muskellücken. Wandabschnitte mit geringerer mechanischer Festigkeit oder auch 
Lücken zwischen dem Netzwerk aus Muskelzellen und Bindegewebsfasern können dazu 
führen, daß sich Anteile der inneren Gefäßwand sackförmig nach extravasal vorbuchten, so 
daß ein mit dem Gefäßlumen kommunizierendes, blindsackförmiges „falsches“ Lumen 
entsteht. Diese These wurde ebenfalls durch Eppinger 1887 erstmals aufgestellt und von 
Forbus 1930 als „locus minoris resistentiae“ beschrieben.  
Die Festigkeit der Gefäßwand kann jedoch auch durch strukturelle Veränderungen der 
bindegewebigen und elastischen Mediaanteile herabgesetzt sein. So wiesen in zwei 
Autopsiestudien die intrakraniellen Arterien von Patienten mit Aneurysmen im Vergleich zu 
Patienten ohne Aneurysmen eine deutliche Reduktion der retikulären Media-Faseranteile auf 
[12, 13]. Zudem waren diese retikulären Fasern in ihrer Struktur irregulär und verkürzt. 
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Strukturelle Veränderungen der Media können aber auch im Rahmen angeborener 
Bindegewebsstörungen wie dem Marfan-Syndrom (generalisierte Bindegewebserkrankung 
mit Fragmentation elastischer Fasern der Gefäßmedia), dem Ehlers-Danlos-Syndrom 
(Kollagendysplasien; Aneurysmen v.a. bei Typ IV) oder dem Pseudoxanthoma elasticum 
(degenerative Systemerkrankung elastischer Gewebe) bestehen. Im Rahmen dieser 
genetisch determinierten Erkrankungen treten arterielle  intrakranielle Aneurysmen vermehrt 
auf.  
Der Begriff des „kongenitalen Aneurysmas“ ist, mit Abstichen bei den kongenitalen 
Bindegewebsstörungen, dabei jedoch irreführend. Besser ist es, hier von angeborenen, 
„intrinsischen“ Wandstrukturschwächen der Tunica media zu sprechen, die im Laufe des 
Lebens eine Aneurysmaausbildung begünstigen können. Zum einen treten beerenförmige 
Aneurysmen im ersten Lebensjahrzehnt nur sehr selten auf [4]. Zum anderen weist fast jeder 
Mensch die oben genannten Störungen, Schwachstellen und Defekte in der Tunica media 
seiner intrakraniellen Gefäße auf. Letztendlich kommt es aber nur bei Wenigen zur 
Ausbildung von Aneurysmen (siehe Epidemiologie). 
 
Auch erworbene Wandschädigungen, wie bei der Arteriosklerose und der arteriellen 
Hypertonie, tragen zur Ausbildung intrakranieller arterieller Aneurysmen bei, möglicherweise 
durch hämodynamische Veränderungen. Dabei scheint die Degeneration der Lamina 
elastica interna infolge hämodynamischer Alteration eine besondere Rolle zu spielen. 
Arteriosklerotische Wandveränderungen stören vor allem im Initialstadium die 
Gefäßwandintegrität. Durch subendotheliale Zellproliferation kommt es zu 
Perfusionsstörungen mit Schädigung der Gefäßwand. Atheromatöse Plaques im 
Gefäßlumen begünstigen wiederum epiendotheliale Strömungsturbulenzen, deren 
Vibrationen degenerative Veränderungen in der Gefäßwand perpetuieren können [14]. Im 
späteren sklerotischen Stadium verhindert die rigide Wandstruktur dagegen die Ausbildung 
von Aneurysmen. 
Bei der arteriellen Hypertonie kommt es aufgrund veränderter Flussverhältnisse zu einer 
turbulenten Strömung, die starke Scherkräfte auf die Tunica interna ausübt. Die dabei 
entstehenden  Endothelschäden führen möglicherweise zur Affektion der Vasa vasorum, den 
die Gefäßwand versorgenden kleinen Gefäßen [15]. Mögliche Folge ist neben der 
Schädigung der Tunica media auch die Degeneration der Lamina elastica interna. Diskutiert 
wird in diesem Zusammenhang von einigen Autoren [16] die potenzielle Funktion der Lamina 
elastica interna als Diffusionsbarriere gegenüber der Tunica media. Die Beeinflussung der 
Integrität dieser Gefäßwandschicht induziert schließlich möglicherweise degenerative 
Veränderungen in der darunter liegenden Media. In diesem Gesamtzusammenhang treten 
bei Erkrankungen wie der Aortenisthmusstenose, der fibromuskulären Dysplasie oder der 
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polyzystischen Nierenerkrankung, die mit einem systemisch oder partiell erhöhten Blutdruck 
einhergehen, vermehrt intrakranielle Aneurysmen auf. 
Den hämodynamischen Verhältnissen im intrakraniellen Gefäßsystem wird auch in 
anderen Fällen eine große Bedeutung bei der Entstehung von Hirnbasisarterienaneurysmen 
beigemessen. So weisen arteriovenöse Malformationen, Aplasien und Hypoplasien im 
Circulus arteriosus Willisii, sowie Carotis-Sinus-cavernosus-Fisteln, die alle mit einem 
erhöhten lokalen Blutfluss oder alterierten Flussmuster einhergehen, eine erhöhte Inzidenz 
so genannter flussassoziierter intrakranieller Aneurysmen auf. Bestätigung fand diese These 
auch in einer tierexperimentellen Studie, bei der der lokale Blutfluss durch Unterbrechung 
einzelner Gefäße erhöht und mit der Goldblatt-Methode zusätzlich eine Hypertonie induziert  
wurde [16]. 
Hämodynamischer Stress wird auch für die Entstehung von Aneurysmen über der 
Konvexität gebogener Gefäße verantwortlich gemacht [17, 18] und bestimmt neben 
Wachstum, Thrombosierung und Rupturgefahr offensichtlich die räumliche Anordnung und 
Lokalisation im Circulus arteriosus Willisii {Abb. 1}. 
 
Abbildung 1: Verteilungsmuster der Hirnbasisarterienaneurysmen (aus Mediskript GK3, 
2001. Verteilung aus Poek K. Neurologie, 10. Auflage 1998; modifiziert durch Stein 
2004) 
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Schließlich wird die Entstehung von Aneurysmen im Bereich von Teilungsstellen der 
Gefäße des Circulus arteriosus Willisii ebenfalls mit hämodynamischen Alterationen erklärt. 
Hier kommt es in Verlängerung der Richtung des zuführenden Gefäßes zu einem axialen 
Druck auf die Carina der Teilungsstelle beim Umlenken des Blutstromes. Auf den Apex der 
Gefäßbifurkation wirkt dabei das bis zu Dreifache des intravasalen Drucks ein [18]. Diese 
permanente, pulsierende Einwirkung auf das Endothel der Bifurkation führt zu einer lokalen 
Destruktion der Lamina elastica interna, es entsteht eine sackförmige Auswölbung, die 
ihrerseits eine turbulente Strömung provoziert. Dieser Prozess unterhält die Degeneration 
der Gefäßwand [11] und begünstigt die Entstehung eines Bifurkationsaneurysmas {Abb. 2}.  
 
Abbildung 2:  schematische Darstellung eines Bifurkationsaneurysmas mit 
histologischen Wandaufbau von Arterie und Aneurysma (aus Wilkins RH. 
Neurosurgery 1984; modifiziert durch Stein 2004) 
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Neben hämodynamischem Stress und einer daraus resultierenden Degeneration der 
arteriellen Wand als „luminale Ursache“ diskutieren einige Autoren aktuell auch eine 
Entzündungsreaktion, vermittelt durch „abluminale“, von außen über die Tunica adventitia 
einwirkende Faktoren als Ursache für die Ausbildung eines intrakraniellen Aneurysmas [19]. 
Dabei scheint die 5-Lipooxygenase eine Schlüsselrolle zu spielen, ein von Leukozyten, 
Makrophagen und Mastzellen gebildetes Enzym. Dieser Botenstoff unterhält zytokinvermittelt 
die Migration von Entzündungszellen (Makrophagen, Monozyten, T-Zell-Lymphozyten) in die 
Gefäßwand, sowie die Abgabe entzündungs- und proteolytisch aktiver Substanzen. Folge ist 
die entzündliche Degeneration und damit der Verlust der Integrität der Media und schließlich 
der Gefäßwand. Perpetuiert wird dieser Prozess durch eine reaktive Neoangiogenese der 
Vasa vasorum, die ihrerseits die Migration weiterer Entzündungszellen über die 
Blutversorgung des Gefäßes ermöglichen. Die Degeneration der Media zum einen, wie auch 
in histopathologischen Untersuchungen von Riesenaneurysmen beschriebene, 
subadventiell-intramurale, aus den proliferierenden Vasa vasorum entstandene Hämatome 
scheinen die Schwächung der Gefäßwand und damit die Ausbildung eines Aneurysmas zu 
begünstigen. 
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Epidemiologie 
Intrakranielle Aneurysmen treten mit einer Häufigkeit von 1 - 2% in der Bevölkerung  
auf [20]. Die Prävalenz variiert in den einzelnen klinischen und neuropathologischen Studien 
jedoch erheblich. 
So erbrachte die Autopsie von 10259 Patienten, bei denen zuvor im Zusammenhang mit 
der Todesursache kein Hinweis auf das Vorhandensein eines Hirngefäßaneurysmas 
bestand, eine Prävalenz von 0,8% für intrakranielle Aneurysmen [21]. Die Ergebnisse 
solcher Autopsiestudien variieren jedoch erheblich, hängen sie doch von der Sorgfalt der 
Untersuchung und der Bereitschaft des Untersuchers ab, bereits „Borderline-
Gefäßabnormitäten“ als Aneurysmen zu betrachten.  
In einer klinischen Studie evaluierten Iwata et al. [22] die intrakranielle Zirkulation von 72 
Patienten, die sich einer Coronarangiographie unterzogen. Dabei zeigte sich in  
5,6% (n=4) der Fälle ein inzidentielles Aneurysma der Hirnbasisarterien.  
 
Die meisten Aneurysmen bleiben dabei klinisch stumm. Greenberg, aber auch Grossman 
und Loftus beziffern die Inzidenz der spontanen SAB in den USA mit 6 - 16/100.000, was gut 
mit einer Fallzahl von 30.000 Erkrankungen im Jahr 1998 korreliert [1, 2]. In der japanischen 
Stadt Izumo lag die Inzidenz der SAB infolge Ruptur eines Hirnbasisaneurysmas zwischen 
1980 und 1998 bei 23/100.000, wobei Männer gegenüber Frauen besonders im mittleren 
Alter zwischen 30. und 49. Lebensjahr häufiger betroffen waren [23]. 
 
 
Pathophysiologie der Aneurysmaruptur 
Mit zunehmendem Alter steigt die Gefahr einer Aneurysmaruptur an, die Inzidenz liegt bei 
über 40-jährigen bei 50 - 100/100.000 [23]. Als Ursache hierfür kommen die mit dem Alter 
häufiger auftretende Arteriosklerose, sowie Begleiterkrankungen wie die arterielle Hypertonie 
in Betracht. 
Weiterhin besitzen einige sakkuläre Aneurysmen der Hirnbasisarterien eine 
Wachstumstendenz. Das Lumen eines vorhandenen Aneurysmas tendiert über längere Zeit 
zu einer Größenprogredienz. Dies führt zu einer Destabilisierung der Aneurysmawand, 
fehlen ihr im Vergleich zur gesunden Arterie doch die intakte Tunica media und Lamina 
elastica interna {Abb. 2}. Ursächlich für die Destabilisierung ist die mit dem 
Aneurysmadurchmesser wachsende Wandspannung.  
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Der transmural wirksame Blutdruck bewirkt, daß sowohl die gesunden Blutgefäße als auch 
die beschriebenen Gefäßveränderungen permanent Dehnungskräften ausgesetzt sind. Eine 
gesunde Arterie kann dieser Belastung die elastische Rückstellkraft ihrer intakten Tunica 
media entgegensetzen. Dies ist der Aneurysmawand aufgrund der Abwesenheit dieser 
Wandschicht nicht mehr möglich {Abb. 2}. Vielmehr wird die Wand des beerenförmigen 
Aneurysmas zunehmend plastisch verformt, das Lumen der Gefäßaussackung nimmt zu, 
und die Wand wird immer dünner ausgezogen. 
Durch die Volumenzunahme erhöhen sich nach den Gesetzten der Mechanik die auf die 
Aneurysmawand einwirkenden Dehnungskräfte. Dies führt zu einer Zunahme der 
Wandspannung.  
Den Zusammenhang zwischen Volumenzunahme und der daraus resultierenden 
Wandspannung beschreibt das Laplace-Gesetz (für eine ganze Kugel): 
 
Th = Pt · ri/2 h (N/m²) 
 
Dabei ist Th die über die Gefäßwanddicke h integrierte Wandspannung, die bei 
entsprechendem Innenradius ri des Gefäßlumens dem transmuralen Druck Pt entgegenwirkt. 
Bei konstanter Wanddicke und konstantem Druck verhalten sich Wandspannung und 
Aneurysmagröße also direkt proportional zueinander. In dem Maße, in dem der 
Aneurysmaradius zunimmt, steigt auch die Wandspannung: 
 
Th = ri (N/m²) 
 
Überschreitet die Wandspannung die Reißfestigkeit der Aneurysmawand, kommt es zur 
Ruptur an der vulnerabelsten Stelle des Aneurysmas mit dem klinischen Bild der 
Subarachnoidalblutung. In der Regel stellt dabei der Dom des Aneurysmas die verletzlichste 
Stelle dar, nur selten kommt es zu einer spontanen Ruptur im Bereich des Halses. 
Crompton et al. [24] weisen jedoch darauf hin, daß eine Zunahme des 
Aneurysmadurchmessers nicht zwangsläufig mit einer Ausdünnung der Aneurysmawand 
einhergehen muss. Die Aneurysmawand, bestehend aus vitalem Gewebe, ist unter gewissen 
Umständen in der Lage, kompensatorisch auf Belastungen zu reagieren. 
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Die Inzidenz der Ruptur eines zuvor asymptomatischen Aneurysmas ist vor dem 
Hintergrund zahlreicher, eine etwaige Ruptur beeinflussender Faktoren, aber nur schwerlich 
zu bestimmen. Zu diesen Faktoren zählen hämodynamische Einflüsse, etwaige 
Thrombusformationen im Aneurysmadom und Risikoverhalten der Patienten wie das 
Rauchen.  
Von zentraler Bedeutung für die Abschätzung des Rupturrisikos erscheinen aber die 
Lokalisation des Aneurysmas und seine Größe. So finden sich in vielen Autopsiestudien nur 
wenige asymptomatische Aneurysmen, die größer als 6mm [11] bzw. als 9 mm [25] im 
Durchmesser sind. Damit erreicht die Aneurysmagröße mit ca. 8 mm wohl die kritische 
Grenze zur Ruptur. Letztendlich kann das Risiko für die Ruptur eines asymptomatischen 
Aneurysmas aber nicht aus der Evaluation von Patienten mit rupturierten Aneurysmen 
extrapoliert werden, da einige Aneurysmen, wie bereits erwähnt, eine Tendenz zur 
Größenzunahme besitzen. Ihr Wachstum ist dabei nicht linear, so daß bei der 
Diagnosestellung des Aneurysmas nicht abgeschätzt werden kann, in welchem Abschnitt 
des Wachstums es sich befindet.  
Antworten auf die Frage des Rupturrisikos nichtrupturierter Aneurysmen in Bezug auf ihre 
Größe und Lokalisation versuchte die ISUIA-Studie (International Study of Unruptured 
Intracranial Aneurysms [26]) zu geben, deren Ergebnisse 2003 veröffentlicht wurden. In der 
Zeit von 1991 bis 1998 wurden in einer prospektiv randomisierten Multicenter-Studie 4060 
Patienten mit nichtrupturierten Aneurysmen beobachtet. Neben der Erfassung der den 
Ausgang einer operativen oder endovaskulären Therapie bestimmenden Faktoren  
(2368 Patienten) wurde auch das Rupturrisiko bei 1692 Patienten mit nicht behandelten 
Aneurysmen untersucht. Dabei ergab sich ein kumulatives Rupturrisiko nach fünf Jahren von 
0% (< 7 mm), 2,6% (7-12 mm) und 14,5% (13-24 mm) für Aneurysmen des vorderen 
Kreislaufes, sowie 2,5% (< 7 mm), 14,5% (7-12 mm) und 18,4% (13-24 mm) für Aneurysmen 
des hinteren Stromgebietes bei Patienten ohne SAB aufgrund der Ruptur eines anderen 
Aneurysmas in der Vorgeschichte (n=1077). Patienten, die bereits aus einem anderen 
Aneurysma geblutet hatten (n=615), wiesen dagegen ein höheres Rupturrisiko bei kleineren 
Aneurysmen unter 10 mm auf (n=8 von 10 Aneurysmarupturen). 
In einer anderen Studie zur Verlaufskontrolle von Patienten mit asymptomatischen 
Aneurysmen (n=62) zeigte sich bei einem Lumendurchmesser von mehr als 10 mm ein 
Rupturrisiko nach fünf Jahren von 33,5% und nach zehn Jahren von 56% [27]. In der 
gleichen Studie rupturierten kleinere Aneurysmen (< 10 mm, n=56) mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 4,5% nach 5 Jahren und 14% nach zehn Jahren. Allerdings war 
diese Studie durch eine sehr geringe Fallzahl insbesondere bei den großen Aneurysmen 
(n=6) in ihrer Aussage eingeschränkt. 
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Mitchell et al. [28] dagegen nehmen an, daß die Rupturgefahr eines Aneurysmas 
unmittelbar nach Formation in einem Zeitraum von 2 - 8 Wochen am größten ist und danach 
wieder abnimmt. Entsprechend postulieren sie eine spontane SAB meist aus einem erst 
kürzlich entstanden Aneurysma. Dies korreliert auch mit den meisten klinischen 
Beobachtungen, sind doch die meisten rupturierten Aneurysmen kleiner als 7 mm. 
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Therapieverfahren bei Aneurysmanachweis und nach SAB 
 
Neurochirurgisch-operative Therapie 
Die neurochirurgische Operation stellt nach wie vor eine hervorragende Therapieoption bei 
einem diagnostisch gesicherten, intrakraniellen, rupturierten Aneurysma dar. Dabei bestimmt 
die Lokalisation des Aneurysmas den Zugangsweg des Operateurs. Aneurysmen des 
vorderen Kreislaufes werden über einen pterionalen, die schwieriger zu operierenden 
Aneurysmen der hinteren Schädelgrube unter anderem über einen subokzipitalen Zugang 
erreicht. Nach Kraniotomie und Eröffnung des Subarachnoidalraumes erfolgen die 
Präparation des Gefäßsackes und der Versuch der vollständigen Ausschaltung des 
Aneurysmalumens aus dem Blutkreislauf. Dies wird durch das Anbringen spezieller 
Metallclips am Hals des Aneurysmas erreicht. Dandy schaltete erstmals 1937 ein Aneurysma 
mit dieser Methode aus. Doch erst die Entwicklung eines Federclips durch Schwartz und die 
Einführung des Operationsmikroskopes 1962 etablierte dieses Verfahren als Methode 
definitiver Aneurysmaausschaltung. 
Entsprechende Clips haben zwei Branchen, zwischen die der Aneurysmahals so nahe wie 
möglich am aneurysmatragenden Gefäß eingeklemmt wird. Die beiden Branchen werden 
durch die Federkraft des die Branchen verbindenden Clipteiles möglichst schonend 
aneinandergedrückt. Um den individuellen gefäßanatomischen Gegebenheiten Rechnung zu 
tragen, sind Clips in unterschiedlichsten Konfigurationen erhältlich {Abb. 3}. 
 
Abbildung 3: Sugita-Aneurysma-Clips verschiedener Konfigurationen (aus Wilkins RH. 
Neurosurgery 1984) 
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Bei korrekter Platzierung des Clips ist die Gefahr einer erneuten Blutung gering. Dennoch 
werden in bis zu 8% Rezidivaneurysmen nach Clipping beobachtet [29], die mit einer 
Inzidenz von 0,38-0,79% erneut bluten können, unabhängig von der Größe des  
Rezidives [30]. Gelingt die exakte Platzierung dagegen nicht und wird in der 
postchirurgischen Angiographie ein proximal des Clips gelegenes Halsresiduum verifiziert, 
muss weiter von einem erhöhten Risiko für eine Rezidivblutung aus einem rekkurenten 
Aneurysma ausgegangen werden [31]. Entsprechend bedarf der Patient einer regelmäßigen, 
gegebenenfalls angiographischen, postoperativen Nachkontrolle. 
 
Lange Zeit kontrovers diskutiert wurde der Operationszeitpunkt nach stattgehabter SAB 
infolge Aneurysmaruptur. Angestrebt wird heute eine Operation zu einem möglichst frühen 
Zeitpunkt, wenn dies der körperliche Zustand des Patienten zulässt. Besonders bei Patienten 
mit Hunt und Hess Grad I - III wird eine Sofortoperation empfohlen [32]. Das Hirn ist in den 
ersten Tagen nach einer akuten SAB jedoch ausgeprägt vulnerabel und ödematös verändert. 
Dieser Zustand wird auch als „angry brain“ bezeichnet und macht intraoperativ eine stärkere 
Hirnretraktion bei erhöhter Hirnverletzlichkeit notwendig. Zum anderen ist das intraoperative 
Risiko einer erneuten Aneurysmaruptur erhöht.  
Zwar ist bei einer Intervalloperation im Abstand von 10 – 14 Tagen eine bessere Schonung 
des empfindlichen Hirngewebes möglich, die mikrochirurgische Präparation eines 
Aneurysmas nach stattgehabter SAB wird durch Fibrinauflagerungen und -verklebungen 
dagegen deutlich erschwert. Darüber hinaus werden die klinischen Ergebnisse der 
Intervalloperation durch die hohe Mortalitätsrate im konservativen Intervall (z.B. durch 
Vasospasmus oder Rezidivblutung) belastet [33]. Daher wird heute selbst bei Patienten in 
klinisch schlechtem Zustand (Hunt & Hess Grad IV) die Frühoperation favorisiert [1]. 
Außerdem versucht man, durch weitestmögliches Ausräumen des im Liquorraum 
befindlichen Blutes und Ausspülen vasogener Substanzen das Ausmaß von Vasospasmen 
zu reduzieren. Für Patienten mit einer Hunt und Hess Grad V-Blutung kann keine 
Empfehlung gegeben werden, da ein Grossteil der Patienten das initiale Blutungsereignis 
nicht überlebt, unabhängig von den erfolgten Therapiemaßnahmen. 
Operationen im vasospastischen Intervall zwischen viertem und zehntem Tag gelten als 
obsolet [33]. 
 
 Ein weiteres Problem stellt die Entscheidung zur operativen Therapie inzidentieller, d.h. 
asymptomatischer, unrupturierter Aneurysmen dar, insbesondere vor dem Hintergrund einer 
möglichen Größenprogredienz der Gefäßaussackung. Die im vorangegangenen Kapitel 
bereits zitierte ISUIA-Studie [26] untersuchte auch das chirurgische Risiko bei der 
Behandlung von 1917 Patienten mit nichtrupturierten Aneurysmen, wobei sich das Alter des 
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Aneurysmaträgers als ein entscheidender Prädiktor für den postoperativen Verlauf heraus 
kristallisierte. Aber auch die Faktoren Lokalisation und Größe, einzeln oder in Kombination, 
bestimmen den Erfolg der chirurgischen Therapie asymptomatischer Aneurysmen. So 
korreliert das Operationsrisiko elektiver Eingriffe häufig mit dem Rupturrisiko. Entsprechend 
weisen Aneurysmen des vorderen Kreislaufes mit einem Durchmesser < 7 mm bei jungen 
Patienten (< 50 a) ohne vorangegangene SAB aus einem anderen Aneurysma nur eine 
geringe chirurgische Morbidität und Mortalität auf. Dagegen sind zum Beispiel große 
Basilarisspitzenaneurysmen mit einem Durchmesser > 25 mm und einem 5-Jahres-
Rupturrisiko von < 50% mit einer operationsbedingten Morbidität und Mortalität in gleicher 
Größenordnung behaftet. 
Johnston et al. [34] wiederum vertreten die Auffassung, daß ein asymptomatisches 
Aneurysma mit einer Größe < 10 mm ohne vorangegangene SAB aus einem anderen 
Aneurysma aus ökonomischen Gründen und aufgrund des Risikos einer Beeinträchtigung 
der Lebensqualität (Verringerung der so genannten „quality-adjusted life years“) nicht 
operativ angegangen werden sollte. King et al. [35] setzen diesen Empfehlungen wiederum 
die niedrige Morbidität und Mortalität elektiver Eingriffe ausgewählter Aneurysmen entgegen.  
 
Letztendlich muss die Frage noch der Notwendigkeit der Therapie und dem optimalen 
Behandlungszeitpunkt asymptomatischer, kleinerer Aneurysmen unbeantwortet bleiben. Die 
Gabe einer einhelligen Therapieempfehlung ist nicht möglich. Vielmehr muss in solchen 
Fällen in enger Zusammenarbeit und Absprache mit dem Patienten das weitere 
Therapieprocedere geklärt werden. Gegebenenfalls bedarf es auch nur einer regelmäßigen, 
angiographischen Verlaufskontrolle des diagnostizierten, asymptomatischen Aneurysmas zur 
Erfassung einer etwaigen Größenprogredienz. 
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Neuroradiologisch interventionelle Therapie mit Coils 
Nicht alle diagnostizierten Aneurysmen können operativ angegangen werden. Aneurysmen 
des hinteren Stromgebietes wie Basilarisspitzenaneurysmen weisen bei einer Operation eine 
deutlich höhere Morbidität und Mortalität auf als ihre Äquivalente im vorderen Kreislauf. Je 
nach Größe, Lokalisation und geometrischer Anordnung des Aneurysmas muss von einem 
neurochirurgischen Eingriff abgesehen werden. So kann die Operation eines Aneurysmas 
mit zu großem Dom und Hals bei komplizierter Lage kontraindiziert sein. Ebenso können 
sich bei Patienten Kontraindikationen durch Begleiterkrankungen, Multimorbidität, 
Gerinnungsstörungen oder ein hohes Lebensalter ergeben. 
Wird sich für einen neurochirurgischen Eingriff entschieden, so ist die Trepanation des 
Schädels in Vollnarkose notwendig. Die Präparation eines rupturierten Aneurysmas wird vor 
allem bei der Sofortoperation häufig durch das „angry brain“ und Fibrinauflagerungen 
erschwert. Folge können iatrogen gesetzte Verletzungen des Hirngewebes sein und ein 
erheblich prolongierter Operationsverlauf. Auch besteht die Gefahr einer intraoperativen 
Ruptur des Aneurysmas, besonders in der Phase der Clip-Platzierung. 
 
Mit den enormen Entwicklungen im Bereich der interventionellen Neuroradiologie in den 
letzten 15 Jahren stehen heute alternative Therapieansätze zur Behandlung von 
Hirngefäßaneurysmen zur Verfügung. Dabei wird ein endovaskulärer Zugang zum 
Aneurysma gewählt, mit der Zielsetzung, das Aneurysmalumen durch Einbringen geeigneter 
Materialien von innen zu verschließen. 
So wurden von Mullan in den 60er Jahren Versuche zur elektrisch induzierten 
Thrombosierung intrakranieller Aneurysmen unternommen („Elektrothrombosierung“). Er 
platzierte stereotaktisch unterstützt Kupferelektroden im Aneurysmalumen und erreichte 
durch Anlegen einer Gleichspannung einen Aneurysmaverschluss. Die erheblichen 
Komplikationen veranlassten Guglielmi später zu Versuchen einer endovaskulären 
Applikation der Elektroden. 
Serbinenko führte 1974 den endovaskulären Verschluss des proximalen, 
aneurysmatragenden Gefäßes mit ablösbaren Ballons ein. Durch die Weiterentwicklung 
dieser Methode mit Platzierung der Ballons im Aneurysmalumen wurde schließlich auch die 
Kontinuität der zuführenden Arterie erhalten. Eine große Gefahr bestand jedoch 
insbesondere in einer Aneurysmaruptur während der Balloninflation, so daß dieses 
Verfahren in der klinischen Anwendung eine höhere Mortalität und Morbidität als das 
chirurgische Clipping aufwies [36]. Entsprechend setzte sich diese Methode in der Therapie 
von Hirngefäßaneurysmen nicht durch. 
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GDC-Platinspirale 
  GDC-Ablösezone 
Two-Marker-Infusionskatheter 
GDC-Führungsdraht 
distale und proximale Markierung 
des Two-Marker-Infusionskatheters 
proximale Markierung 
des GDC-Führungsdrahtes unmittelbar nach der proximalen 
Markierung des Two-Marker-Führungskatheters 
Einen großen Fortschritt in der neuroradiologisch, endovaskulären Aneurysmatherapie 
erbrachte die Einführung von Metallspiralen zum Einbringen in das Aneurysmalumen durch 
Guglielmi. Zunächst an Schweinen erprobt, setzte er dieses Verfahren 1991 bei 15 
Hochrisiko-Aneurysmaträgern ein, die zuvor von neurochirurgischer Seite als inoperabel 
eingestuft wurden [37, 38]. Diese Coils bestehen aus sehr dünnen Drähten aus Wolfram- 
oder Platinlegierungen, die sowohl in ihrer Primär- als auch Sekundärstruktur die Form einer 
Spirale annehmen und in verschiedenen Größen angeboten werden. Bei einer so erzielten 
großen thrombogenen Oberfläche und Flexibilität soll eine dichte Obliteration des 
Aneurysmas bei geringer Perforationsgefahr der Aneurysmawand erreicht werden. Am 
proximalen Ende ist der Coil über eine elektrolytisch ablösbare Lötverbindung mit einem 
relativ starren Draht verbunden, mit dem er über einen Applikationskatheter in das 
Aneurysmalumen vorgeschoben und unter Umständen auch replatziert werden  
kann {Abb. 4}. Durch Anbringen eines Gleichstromes an diesen Führungsdraht wird der Coil 
elektrolytisch abgelöst und verbleibt im Aneurysma. 
 
Abbildung 4: Schematische Darstellung eines Guglielmi Detachable Coil (GDC) (aus 
Produktinformation Target Therapeutics GDC®, modifiziert durch Stein 2004) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Seit Einführung der interventionellen Aneurysmatherapie mit ablösbaren Coils wurden in 
einer Reihe von klinischen Studien Erfahrungen mit diesem System gesammelt [39, 40]. Mit 
der ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysm Trial) [41] steht nun die erste 
prospektiv randomisierte Studie zur Verfügung, die der neurochirurgischen die 
endovaskuläre Therapie direkt gegenüber stellt. Aus einer Gesamtzahl von 9559 Patienten 
wurden 2143 Patienten herausgenommen, die sowohl aus neurochirurgischer, wie auch 
neuroradiologischer Sicht für die jeweilige Behandlung infrage kamen. 1073 Patienten 
unterliefen einem endovaskulären und 1070 Patienten einer operativen Therapie. Beim 
Vergleich der Morbidität und Mortalität nach 2 und 12 Monaten wurde die Studie schließlich 
abgebrochen, da es in der Patientengruppe mit endovaskulärer Therapie zu signifikant 
besseren Ergebnissen in Bezug auf Behinderung, Abhängigkeit und Mortalität kam. 
Demnach wird die interventionelle Therapie intrakranieller Aneurysmen mit Coils gegenüber 
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der chirurgischen Therapie in einigen Zentren favorisiert, wenn das diagnostizierte 
Aneurysma gleichsam einer neuroradiologischen wie neurochirurgischen Therapie 
zugänglich ist. 
 
Trotz aller Erfolge dieser Therapieoption bleiben viele Probleme und Fragen ungelöst. 
Dabei kristallisieren sich vor allem der langfristig häufig ausbleibende, komplette Verschluss 
des Aneurysmas und die Rekanalisierung des Coilpakets als Hauptkritikpunkt einer 
neuroradiologischen Therapie heraus. So scheint die erhoffte Obliteration des 
Aneurysmalumens durch Thrombosierungsvorgänge und fibrotische Umbauprozesse 
teilweise auszubleiben. Bereits die ersten klinischen Anwendungen bei 
Hirnbasisaneurysmen durch Guglielmi konnten die tierexperimentell erzielten 
Verschlussraten nicht erreichen [37]. Auch Molyneux et al. [42] und Manabe et al. [43] 
konnten bei der Autopsie von insgesamt drei mit Coils embolisierten Aneurysmen keine 
fortgeschrittene Thrombusorganisation im Aneurysmalumen oder eine Endothelisierung des 
Aneurysmahalses nachweisen. 
In tierexperimentellen Studien bestätigten sich diese Vermutungen. Reul et al. [44] 
erreichten bei Bifurkationsaneurysmen im Kaninchenmodell in keinem der 20 behandelten 
Aneurysmen unter histologischen Gesichtspunkten eine komplette Obliteration. So fanden 
sich nach drei bis sechs Monaten große Zwischenräume zwischen den Coilschlingen. Die 
Coilschlingen wiesen nie eine vollständige Endothelisierung auf. Die Autoren kamen zu dem 
Schluss, daß der angiographisch suggerierte hohe Verschlussgrad der Aneurysmen nicht mit 
dem entsprechenden histologischen Befund korrelierte. 
Dagegen konnten Bavinski et al. [45] in 2 Aneurysmen 40 Tage sowie 54 Monate nach 
Coilembolisation einen teilweise oder vollständig bindegewebig-organisierten Thrombus 
zwischen den Coilschlingen nachweisen. Die Autoren berichteten aber auch, daß bei sechs 
von insgesamt 16 post mortem untersuchten Aneurysmen trotz angiographisch 
nachgewiesenem, vollständigem Verschluss des Aneurysmas histologisch größere 
Zwischenräume zwischen den Coilschlingen verblieben. Ferner beschrieben die Autoren 
eine schon in Seitwandaneurysmen im Tiermodell beobachtete Endothelisierung des 
Aneurysmaeingangs in einem Fall ihrer histologischen Untersuchungen menschlicher 
Aneurysmen. Sie sprechen in diesem Zusammenhang aber eher von einer Ausnahme, als 
von der Regel. Auch Byrne und Mitarbeiter [46] halten einen Verschluss menschlicher 
Aneurysmen durch eine Endothelisierung des Aneurysmahalses insbesondere bei 
Bifurkationsaneurysmen für eher unwahrscheinlich. 
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Ein weiteres Problem stellt die so genannte Coilkompaktierung dar. Durch den permanent 
auf das Coilpaket einwirkenden pulsierenden arteriellen Blutdruck kann dieses in einen 
etwaigen Thrombus im Aneurysmadom gedrückt werden. Bei ausbleibender 
Endothelisierung im Bereich des Aneurysmahalses kommt es so zur Bildung eines 
Aneurysmahals-Restes, der in angiographischen Langzeitstudien immer wieder 
nachgewiesen wurde [39, 40]. Ein mit Coils embolisiertes, jedoch rekanalisiertes bzw. im 
Halsbereich reperfundiertes Aneurysma kann nach medizinischen Gesichtspunkten nicht als 
definitiv und zuverlässig behandelt angesehen werden. Byrne et al. [40] konnten bei 317 
endovaskulär behandelten Patienten mit Aneurysmen in 14,7% ein Rezidiv nach sechs 
Monaten nachweisen, von denen 7,9 % erneut bluteten. Auch die ISAT-Studie zeigte eine 
geringfügig höhere Gefahr der Rezidivblutung im neuroradiologischen Patientenkollektiv 
bereits nach zwölf Monaten [41]. Langzeitresultate und -verlaufskontrollen standen bislang 
bis zu Veröffentlichung der Langzeitergebnisse dieser Studie im September 2005 aus. 
Hierauf soll zu einem spätern Zeitpunkt nochmals explizit eingegangen werden. 
 
Von vorrangiger Bedeutung für den Erfolg einer endovaskulären Therapie mit Coils ist die 
Geometrie des Aneurysmas {Abb. 5}. Bei Selektion der Patienten mit einem Fundus-Hals-
Verhältnis von mindestens 2:1 ist eine erfolgreiche Okklusion des Aneurysmas in den 
meisten Fällen komplikationslos möglich [47]. Bei größerem Aneurysmahals steigen nicht 
nur die Rekanalisierungsrate und die Gefahr des Wachstums eines Aneurysmahals-Restes 
[47]. Auch die technische Durchführbarkeit mit korrekter Verankerung des ersten Coils im 
Aneurysmasack und die Ausfüllung seines Halses werden erschwert. In der Praxis muss der 
behandelnde Neuroradiologe dann häufig von einem kompletten Verschluss absehen. Diese 
Restlumina bergen jedoch ebenfalls weiterhin das Risiko einer Ruptur der aneurysmatisch 
veränderten Gefäßwand. Ferner besteht bei breitbasigen Aneurysmen die Gefahr der 
Migration oder Herniation von Embolisationsmaterial in das Lumen der aneurysmatragenden 
Hirnarterie mit Ausbildung konsekutiver zerebraler Ischämien. 
 
Abbildung 5: Aneurysmageometrie (Aus Malek et al. Neurosurgery 46(6): 1397-1406, 2000; 
modifiziert  durch Stein 2004) 
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Um den genannten Komplikationen insbesondere bei der Therapie breithalsiger 
Aneurysmen mit Coils Rechnung zu tragen, wurde 1997 die „Remodeling-Technik“ durch 
Moret  eingeführt [48]. Dabei wird ein Ballon vor dem Aneurysmaostium inflatiert, nachdem 
das Aneurysmalumen mit dem Mikrokatheter sondiert wurde {Abb. 6}. Dies stabilisiert zum 
einen den Applikationskatheter und ermöglicht eine größere Kontrolle bei der Platzierung des 
Coils. Zum anderen verhindert es die Protrusion von Embolisationsmaterial in das wahre 
Gefäßlumen und dessen Kompression durch das gesamte Coilpaket während der 
Embolisation. 
 
Abbildung 6: Schema der ballonassistierten Coilapplikation (Aus Malek et al. Neurosurgery 
46(6): 1397-1406, 2000; modifiziert durch Stein 2004) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Aber auch die Remodeling-Technik birgt Gefahren wie das Auftreten intrainterventioneller 
thrombembolischer  Ereignisse, oder die Ruptur von Gefäßen bei der Inflation des Ballons. 
Bei frisch rupturierten Aneurysmen gilt das interventionelle Risiko allgemein als erhöht, 
weswegen in einigen neuroradiologischen Zentren ganz auf dieses Verfahren verzichtet wird 
(persönliche Korrespondenz Prof. Dr. P. Lasjaunias, Service de Neuroradiologie 
Diagnostique et Thérapeutique, Hôpital de Bicetre, Le Kremlin-Bicetre, Paris, Frankreich). 
Schließlich verhindert auch der Ballon eine Herniation des Coilpakets in das 
aneurysmatragende Gefäß zu einem spätern Zeitpunkt, das heißt nach Deflation des 
Ballons, nicht. 
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Neuroradiologisch interventionelle Therapie mit Stents 
Der endovaskulären Aneurysmatherapie durch Coilembolisation sind also vor allem bei 
breitbasigen Aneurysmen technische Grenzen gesetzt. Auch die Remodeling-Technik 
vermag einen langfristigen, sicheren Verschluss breitbasiger oder fusiformer 
Gefäßaussackungen nicht sicher zu gewährleisten. Daher rückte die Option der 
endovaskulären Therapie intrakranieller Aneurysmen mit verschiedenen Gefäßprothesen in 
den vergangenen Jahren immer wieder in den Fokus des Interesses. 
 
Ein Stent ist eine Endoprothese aus verschiedenen Materialien zur Offenhaltung 
gangartiger Gebilde. Strukturell entspricht diese Endoprothese einer Röhre aus einer Spirale 
oder einem Maschengeflecht, vergleichbar einer Fischreuse. In zusammengezwängter Form 
wird der Stent auf einem Applikationskatheter in den Körper eingeführt und am 
Bestimmungsort entfaltet, um dort dann zu verbleiben und sich von intraluminal der 
Gefäßwand anzuschmiegen. Verschiedene Applikationsmechanismen stehen dabei zur 
Verfügung. Zum einen kann der Stent auf einen Ballonkatheter montiert werden. Mit Inflation 
des Ballons entfaltet sich der Stent und wird durch die Deflation des Ballons abgesetzt. Zum 
anderen befinden sich Stents mit einer intrinsischen radiären Expansionstendenz  
(memory effect) im Einsatz. Diese so genannten „selbstexpandierenden“ Stents werden 
durch eine Schutzhülle oder -röhre auf dem Applikationskatheter fixiert und auf einen kleinen 
Radius zusammengedrückt. Erreicht der so auf dem Katheter gesicherte Stent seinen 
Bestimmungsort, kommt er durch Zurückziehen der Schutzhülle oder Hinausschieben aus 
der Schutzröhre zur Entfaltung. 
 
Im Jahr 1964 stellten Dotter und Judkins erstmals das Konzept einer intravaskulären 
Stentplatzierung zur Behandlung vaskulärer Insuffizienzen vor. Sie zeigten damit eine 
nichtchirurgische Alternative zur Beseitigung der verantwortlichen Gefäßverengungen auf. In 
den Folgejahren beschäftigten sich zahlreiche Forschungsgruppen mit dem Einsatz von 
endovaskulären Stents, insbesondere in Kombination mit der perkutanen transluminalen 
Ballon-Angioplastie (PTA, PTCA) zur Therapie der Arteriosklerose. 1987 kam es zur ersten 
Anwendung eines Stents in einer menschlichen Koronar-Arterie durch Rousseau. Heute ist 
der Einsatz von Stents nach Ballonerweiterung einer koronaren Gefäßenge ein erfolgreiches 
und weit verbreitetes Verfahren zur Therapie der koronaren Herzkrankheit. 
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Seit Anfang der 1990er Jahre hielt die endovaskuläre Behandlung mit Stents auch Einzug 
in die Therapie einer Reihe neurovaskulärer Erkrankungen. Die großen Erfolge beim Einsatz 
zur Wiederherstellung der koronaren Perfusion, als auch die stetigen Fortschritte in  der 
Weiterentwicklung der Eigenschaften eines Stents, machten ihn interessant für die 
neuroradiologische Intervention. 
So sind die Angioplastie und das Stenting der A. carotis int. eine mögliche 
nichtchirurgische Alternative zur Carotis-Endarterektomie bei symptomatischer Carotis-
Stenose. Insbesondere bei Patienten mit hohem Alter, vorausgegangenem ischämischem 
Insult oder systemischen Begleiterkrankungen (NASCET-Ausschlußkriterien [49]) kann diese 
Prozedur erwogen werden. Die bisher nur auf dem Charing Cross Meeting im April 2004  in 
London präsentierte und durch die Industrie finanzierte SAPPHIRE-Studie  wies in Bezug auf 
Morbidität und Mortalität einen deutlichen Trend zugunsten des Stents nach. Diese 
Ergebnisse müssen aber vor dem Hintergrund gesehen werden, daß nur Hochrisikopatienten 
in die Studie eingeschlossen waren, symptomatische als auch nicht-symptomatische 
Stenosen untersucht wurden und entsprechende Langzeitergebnisse noch ausstehen [50]. 
 
Higashida et al. [51] behandelten erstmals 1997 ein rupturiertes, fusiformes Aneurysma 
der A. basilaris wie bereits beschrieben mit einem Stent über dem Aneurysmaeingang. In der 
gleichen Sitzung applizierten sie Coils im Aneurysmalumen, indem sie es durch die Maschen 
des Stents sondierten. Diese Gefäßabnormität war aufgrund des breiten Halses von 12 mm 
zuvor als inoperabel und für den singulären Coileinsatz als ungeeignet befunden worden. 
Higashida stützte sich dabei auf experimentelle Studien von Szikora und Turjman [52, 53], 
die erstmals das Prinzip eines Stents als Stützgerüst zur Stabilisierung des Coilpakets im 
Hunde- und Schweine-Modell erprobten {Abb. 7}. Dieses Konzept ermöglicht seither in 
ausgesuchten Fällen die endovaskuläre Therapie von Weithals- und fusiformen 
Aneurysmen. 
 
Abbildung 7: Schema der stentassistierten Coilapplikation (Aus Malek et al. Neurosurgery 
46(6): 1397-1406, 2000; modifiziert durch Stein 2004) 
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 Im Jahr 1999 beschrieben Brassel et al. [54] erstmals den alleinigen Einsatz eines porösen 
Stents zum Ausschalten eines intrakraniellen Aneurysmas. Dabei platzierten die Autoren 
einen ballonmontierten Stent über den Hals eines fusiformen Aneurysmas der A cerebri 
post.. Unter oraler Antiaggregation mit ASS zeigte die Kontrollangiographie bei der 
beschwerdefreien Patientin auch nach 3 und 18 Monaten einen vollständigen Verschluss des 
Aneurysmas. Die Autoren konnten dabei auf Einzelfallanwendungen von Stents zur 
erfolgreichen Therapie von Dissekat-Aneurysmen der extrakraniellen A. vertebralis und A. 
carotis int. zurückgreifen [55, 56] So beobachteten Hurst et al. [56] in zwei Fällen von 
Dissekat-Aneurysmen der distalen, zervikalen A. carotis int. nach Einlage eines Stents über 
den Aneurysmahals eine Stagnation des Blutflusses im und in das Aneurysma. Auch die 
angiographischen Verlaufskontrollen nach mehreren Monaten zeigten einen vollständigen 
Verschluss des Aneurysmas, vermutlich durch eine stentinduzierte Thrombosierung des 
Aneurysmalumens. Die Anwendung von Stents zur Therapie von Dissekat-Aneurysmen 
sollte jedoch zurückhaltend beurteilt werden, da diese Gefäßverletzungen auch Tendenzen 
zu einer spontanen Heilung aufweisen und Langzeitergebnisse noch fehlen.  
 
Die Entscheidungen zur singulären Stenttherapie stützen sich aber vor allem auf 
Beobachtungen der Arbeitsgruppe um Graves [57]. Diese Arbeitsgruppe variierte mittels 
Ballons und Coils die Einflusszone von in Hunden experimentell angelegten Carotis-
Seitwandaneurysmen. Durch diese hämodynamischen Veränderungen konnten sie 
schließlich teilweise eine Thrombosierung im Aneurysma demonstrieren. Geremia et al. [58] 
setzten bei drei Hunden Metallstents über die Hälse von jeweils vier experimentell 
angelegten Carotis-Seitwandaneurysmen. Sie beobachteten dabei angiographisch initial eine 
Unterbrechung des Flussmusters im Aneurysmasack. Ein zirkulierender Blutein- und -
ausfluss in die Aneurysmen fand nicht mehr statt. In den Kontrollen nach einer Woche, vier 
und acht Wochen waren die Aneurysmen angiographisch schließlich nicht mehr 
nachweisbar. In der Histologie zeigte sich ein fibrotisch-reaktives Narbengewebe, welches 
das gesamte Aneurysmalumen ausfüllte. Die gleichen Beobachtungen wurden auch bei 
experimentell angelegten fusiformen Aneurysmen gemacht [59]. 
Die Autoren postulierten, daß es durch das Einbringen eines Stents zu 
Strömungsveränderungen des Blutes im Aneurysma kommt. Dabei interferieren 
insbesondere die Stentmaschen mit dem normalen Flussmuster. Diese Alterationen der 
Strömungsverhältnisse führen im Aneurysma zu verstärkten Turbulenzen oder auch zur 
Stase des Blutes. Folge ist die Ausbildung eines Thrombus, der fibrotisch umgebaut 
schließlich das Aneurysma von der Zirkulation ausschließt {Abb. 8}. Im 
aneurysmatragenden Gefäß dagegen kommt es zur Etablierung eines laminären Blutflusses. 
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der intraaneurysmatischen Strömungs- 
veränderungen durch einen porösen Stent (Stein 2004) 
 
 
Aber nicht nur die veränderten Flussverhältnisse können möglicherweise zu einem 
dauerhaften Verschluss des Aneurysmas führen. Aus der kardiologisch interventionellen 
Anwendung endovaskulärer Stents ist bekannt, daß der Stent binnen kurzer Zeit von einer 
reaktiven Gewebeschicht umbaut wird [60]. Dieses Gewebe aus proliferierenden glatten 
Muskelzellen und Fibroblasten ist endothelisiert und fungiert innerhalb des Stentlumens als 
neue, glatte und nicht-thrombogene Oberfläche. Die neue Innenauskleidung des Stents wird 
als Neointima bezeichnet und baut den Stent im besten Fall schließlich vollständig in die 
Gefäßwand ein.  
Jedoch neigt dieser Reparaturmechanismus auch zu überschießendem Gewebewachstum, 
was in einer Einengung oder gar einem vollständigen Verschluss des stenttragenden 
Gefäßes enden kann. Auf diese Problematik soll zu einem späteren Zeitpunkt nochmals 
ausführlich eingegangen werden. 
 
Die Beobachtungen der Neointimaproliferation veranlassten Geremia et al., Stents in der 
Behandlung arterio-venöser Fisteln zu erproben [61]. Dazu pflanzten sie fünf Hunden einen 
Stent über den arteriellen Eingang einer experimentell induzierten Fistel zwischen A. carotis 
com. und V. jugularis ext. ein. In drei Fällen kam es zu einem vollständigen Verschluss der 
Fistel, die übrigen Verbindungen wiesen eine stark reduzierte Flussrate auf. Verantwortlich 
dafür war zum einen die Ausfüllung der Stentmaschen durch fibröses Gewebe. Zum anderen 
zeigte sich auch eine Endothelisierung der inneren Stentoberfläche. 
 
Veränderungen der Flussmuster mit konsekutiver Thrombosierung des Aneurysmalumens 
und die reaktive Endothelisierung der Stentoberfläche könnten diese Methode interessant für 
die Therapie von Seitwand-Aneurysmen machen, denen mit einer alleinigen Coilembolisation 
nicht beizukommen ist. Insbesondere bei Aneurysmen mit einer für das Coiling ungünstigen 
Geometrie würde sich dieses Verfahren entsprechend anbieten. Eine sichere Platzierung 
von Stents entsprechender Größe wäre bei guter endovaskulärer Erreichbarkeit auch über 
den Eingang eines breithalsigen Aneurysmas möglich. Den epidemiologisch zahlenmäßig 
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überwiegenden Bifurkationsaneurysmen wäre mit dieser Methode therapeutisch jedoch nicht 
beizukommen. 
Auch die Notwendigkeit der stentassistierten Coilembolisation ausgesuchter Aneurysmen 
wird durch die gemachten Beobachtungen der stentinduzierten Thrombose infrage gestellt. 
So könnte die Thrombosierung des Aneurysmas durch einen Stent die Sondierung des 
Aneurysmalumens zur weiteren Coilembolisation überflüssig machen. Dies senkte nicht nur 
die periinterventionelle Gefahr der iatrogenen SAB durch Aneurysmaperforation, die in 
einigen Fällen sogar eine neurochirurgische Intervention notwendig macht [62]. Eine 
stentassistierte Coilembolisation bedarf zum Teil auch eines erheblichen, technischen 
Mehraufwands und stellt den Neuroradiologen vor prozedurale Schwierigkeiten. So gestaltet 
sich die Sondierung des Aneurysmalumens durch die Stentmaschen je nach Stent und 
Stent-Entfaltungsgrad kompliziert. Bei bestimmten Lokalisationen des Aneurysmas im 
Circulus arteriosus Willisii ist ferner ein unterschiedlicher, endovaskulärer Zugangsweg für 
Stent- und Coil-Applikationskatheter notwendig, was die Interventionszeit erheblich 
verlängern kann.  
 
Die insbesondere in den oben zitierten Studien von Geremia und Mitarbeitern [52, 53, 55] 
erzielten Verschlusserfolge von Aneurysmen und AV-Fisteln mit porösen Stents müssen in 
ihrer Aussagekraft jedoch zurückhaltend bewertet werden. Diese Versuche zeichneten sich 
zum einen durch eine sehr niedrige Fallzahl und einen mit acht Wochen relativ kurzen 
Beobachtungszeitraum aus. Ihre Beobachtungen fanden Geremia et al. zwar teilweise auch 
in In-vitro-Versuchen zur Flußalteration und stentinduzierten Thrombose durch Stents bei 
Seitwandaneurysma-Modellen bestätigt [63, 64, 65]. Dabei ließen sich jedoch bei weitem 
nicht in jedem Fall thrombogene, intraaneurysmatische Flussveränderungen durch einen 
beliebigen Stent induzieren. Auch in einer Studie von Wakhloo et al. [66] mit  Stents vor dem 
Eingang experimentell erzeugter Seitwandaneurysmen blieb in zwei von 14 Fällen ein 
vollständiger Verschluss der Aneurysmen aus.  
Lieber et al. [64] kamen zu dem Schluss, daß das Ereignis des stentinduzierten 
Aneurysmaverschlusses in ihren In-vitro-Versuchen von zahlreichen Faktoren wie dem Fluss 
im aneurysmatragenden Gefäß, Filamentstärke und Maschenweite des Stents sowie 
Stentporosität in Abhängigkeit zur Weite des Aneurysmahalses abhängig war. Wakhloo und 
Mitarbeiter verwiesen darauf, daß der zur Verwendung kommende Stent zu den lokalen, 
hämodynamischen Gegebenheiten in Einsatzort passen muss, um ein Aneurysma 
erfolgreich verschließen zu können [66].  
Damit gewänne diese Behandlungmethode in der individuellen Therapie beim Menschen 
jedoch ein erhebliches abiträres, kaum zu kalkulierendes Moment.  
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Auch in der klinischen Anwendung blieb die Therapiemethode von Stents zur 
endovaskulären Therapie intrakranieller Aneurysmen hinter den Erwartungen zurück. So 
konnten Lanzino et al. [67] bei sieben Patienten gar in keinem Fall eine vollständige Stase 
des Blutflusses im Aneurysma dokumentieren, so daß eine anschließende Coilembolisation 
notwendig wurde. Selbst in solchen Fällen, in denen die Coilembolisation erst mehrere 
Monate nach der Stentplatzierung erfolgte, konnte keine Verkleinerung des 
Aneurysmalumens durch etwaige Thromben gefunden werden. 
 
Es existieren also auch klinische Hinweise darauf, daß die erhoffte Obliteration des 
Aneurysmalumens durch stentinduzierte Thrombosierungsvorgänge unterbleibt. Bleibt eine 
Thrombusbildung im Aneurysma aber aus, böte ein vor dem Ostium platzierter Stent auch 
keinen kurz- oder längerfristigen Schutz vor einer Nachblutung.  
Es erscheint daher sinnvoll, die Vorgänge im Aneurysmalumen in einem geeigneten 
Tiermodell experimentell zu untersuchen. So untersuchten sämtliche oben genannte Studien 
zur Okklusion eines Aneurysmas mit Stents im Tiermodell nur die Anwendung an operativ-
mikrochirurgisch angelegten Seitwand- bzw. fusiformen Aneurysmen. Hier fehlen Studien, 
welche den Vorgang der stentinduzierten Thrombose auch in Gefäßverläufen beschreiben, 
die nicht durch eine mikrochirurgische Gefäßnaht in ihrer Kontinuität und Integrität 
beeinflusst werden.  
 
Die zum Teil erheblichen Diskrepanzen zwischen den von Lanzino et al. gemachten 
klinischen Erfahrungen auf der einen Seite, und den im Tierexperiment gemachten  
Beobachtungen sowie einzelnen Fallbeschreibungen mit erfolgreichem Verschluss eines 
Aneurysmas durch einen porösen Stent auf der anderen Seite, werfen des weiteren die 
Frage nach den Faktoren auf, die eine erfolgreiche stentinduzierte Thrombosierung 
bestimmen. Neben der Struktur des verwendeten Stents scheint auch die Anordnung des 
Aneurysmas zum aneurysmatragenden Gefäß die intraaneurysmatische Thrombusformation 
zu beeinflussen. Zudem sind Aneurysmen an der konvexen Seite eines gebogenen Gefäßes 
einem höheren hämodynamischen Stress ausgesetzt, als einfache Seitwandaneurysmen. 
Auch eine Endothelisierung der Stentmaschen gar über den Aneurysmaeingang hinweg ist 
unter entsprechenden hämodynamischen Einflüssen fraglich.   
Bei einem Einsatz von porösen Stents muss des Weiteren berücksichtigt werden, daß es 
anders als beim endovaskulären „Goldstandard“ Coiling nicht zu einer unmittelbaren 
Obliteration des Aneurysmas kommen muss. Vielmehr gewinnt der Thrombus erst nach 
einiger Zeit durch Umbauvorgänge an Stabilität. Fraglich bleibt ferner, ob nicht auch ein 
reiner, durch einen Stent induzierter Thrombus Abbauvorgängen unterliegt, insbesondere vor 
dem Hintergrund der Rekanalisation bei der Coilembolisation. Entsprechende Studien, die 
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die stentinduzierte Thrombosierung zur langfristigen Aneurysmaokklusion als Alternative zur 
Coiltherapie untersuchen, sind in der bisherigen Literatur nicht zu finden. Ziel dieser Arbeit ist 
es, diese Fragen im entsprechenden Tiermodell mit einem Aneurysma am Scheitelpunkt 
eines gebogenen Gefäßes zu klären. 
 
Aus der Tatsache, daß ein sofortiger und definitiver Verschluss des Aneurysmas bei 
Platzierung eines normalen, porösen Stents über dem Aneurysmaeingang unterbleibt, 
ergeben sich Überlegungen zur Modifizierung der herkömmlichen Stents. So kann man 
einen Stent mit einer dünnen Schicht aus medizinisch geeigneten Materialien überziehen, so 
daß bei Entfaltung auch die Stentporen verschlossen sind. Wird dieser „beschichtete“ Stent 
(covered stent, stent graft) korrekt über dem Aneurysmaostium platziert, wird mit seiner 
Entfaltung der Blutfluss in das Aneurysma unterbrochen. Das Aneurysma ist dauerhaft aus 
der Zirkulation ausgeschlossen {Abb. 9}. Der Stent fungiert also als endovaskulärer Bypass 
und etabliert eine neue Strömungsrichtung im erkrankten Gefäß. 
 
Abbildung 9:  schematische Darstellung Aneurysmaverschluss durch einen 
  beschichteten Stent (Stein 2004) 
 
 
 
 
 
 
 
 
In der interventionellen Radiologie werden Stents mit verschlossenen Poren mit Erfolg bei 
der endovaskulären Therapie von Aortenaneurysmen und arteriosklerotisch veränderten, 
ektatischen Gefäßabschnitten eingesetzt [68]. 1991 behandelte Parodi et al. [69] erstmals 
ein abdominelles Aortenaneurysma mit einem Dacron-überzogenen Stent. Jedoch stellte 
sich schnell heraus, daß die künstlichen Beschichtungsmaterialien ausgeprägte entzündliche 
Gewebereaktionen hervorrufen konnten. Um eine höhere Biokompatibilität zu erreichen, 
überzog man das Stentgerüst alternativ luminal mit einem autologen  
(d.h. körpereigenen) Venentransplantat. Dieses Verfahren stößt jedoch bei kleineren 
Gefäßdurchmessern schnell an die Grenzen des zurzeit technisch Machbaren.  
In der Therapie neurovaskulärer Erkrankungen fand die Anwendung beschichteter Stents 
bisher kaum Aufmerksamkeit. Nur wenige Einzelfallbeschreibungen lassen sich in der 
Literatur zur Therapie zervikaler oder intrakranieller Aneurysmen finden. So behandelten 
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Simionato et al. [70] ein posttraumatisches Pseudoaneurysma der A. carotis com. aufgrund 
des sehr großen Aneurysmahalses von 22 mm mit einem beschichteten Stent. 
Zur ersten intrakraniellen Anwendung kamen beschichtete Stents bei der Therapie von 
Riesenaneurysmen der A. vertebralis und A. carotis int. [71]. Das jeweilige Aneurysma war 
sowohl für die chirurgische als auch sonstige endovaskuläre Therapie als ungeeignet 
befunden worden. Ein Verschluss des Aneurysmas erfolgte zwar prompt, das Verfahren wird 
von den Autoren jedoch wegen fehlender Langzeitergebnisse nur als „ultima ratio“ 
empfohlen. 
Ein sofortiger und definitiver Verschluss durch einen beschichteten Stent erscheint als 
attraktive Alternative zur längerfristigen, durch einen porösen Stent induzierten 
Thrombosierung des Aneurysmalumens. Jedoch fehlen auch hier aussagekräftige Studien 
bezüglich Erfolg und technischer Machbarkeit des Aneurysmaverschlusses im geeigneten 
Tiermodell. 
 
Das größte und noch weitgehend ungelöste Problem der interventionellen Stentanwendung 
ist der intraluminale Verschluss der eingebrachten Prothesen. So treten auch nach 15 
Jahren Erfahrung mit der PTCA immer noch in 20 - 35% Stentverschlüsse oder In-Stent-
Stenosen auf, die einer erneuten Intervention bedürfen. Eine solch hohe Verschlussrate ist 
bei der sehr niedrigen Ischämie-Toleranzschwelle des Gehirns nicht akzeptabel und limitiert 
die Anwendung von Stents bei neurovaskulären Erkrankungen erheblich. 
Eine akute Thrombose in den ersten 24 Stunden ist dabei selten. Kommt es zu einer 
subakuten Gerinnselbildung an den Stentmaschen, erfolgt diese meist nach 5 – 6 Tagen 
[72]. Nach 21 Tagen ist eine Thrombusbildung nahezu ausgeschlossen, da der Stent wie 
oben beschrieben von einer nicht-thrombogenen Neointima überwachsen wird. Die Zellen 
dieser Schicht neigen jedoch zu einer überschießenden Wachstumsreaktion, die als 
Neointimahyperplasie bezeichnet wird und für den Grossteil insbesondere der späten 
Stentverschlüsse in der PTCA verantwortlich ist. 
Die Ursache für dieses Phänomen scheint polyätiologischer Natur zu sein. Die zugrunde 
liegende Pathophysiologie wird in ihrer Ganzheit noch nicht vollständig verstanden. Eine 
bedeutende Rolle spielt offensichtlich aber die Verletzung der Gefäßwand bei der 
Ballonangioplastie oder bei der Entfaltung des Stents. Intimale und mediale Mikrotraumen 
durch Dehnung der Gefäßwand veranlassen dabei die intimalen Zellen möglicherweise zu 
einer proliferativen Überreaktion.  
Grotenhuis et al. [73] sprechen bei der Beschreibung weiterer Hyperplasie-Faktoren von 
einem „compliance mismatch“ zwischen normaler und stentgeschienter, „versteifter“ 
Arterienwand. Die unterschiedlichen Dehnungseigenschaften in der Grenzzone des 
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Stentrandes führen zu einer permanenten Reizung der intimalen Zellen, die diese 
möglicherweise mit einer hyperplastischen Reaktion beantworten.  
Als gesichert gilt auch der Einfluss der eingesetzten Materialien auf das Ausmaß 
inflammatorischer Prozesse, die einen weiteren, wichtigen Faktor bei der Ausprägung einer 
neointimalen Hyperplasie darstellen. So haben inerte Stoffe wie rostfreier Stahl oder 
Titanium eine nur geringe immunologische Wirkung, wenn auch selbst diese Stents als 
Fremdkörper bei Implantation eine latente Entzündungsreaktion zu unterhalten scheinen. 
Insbesondere von Kunststoffen gehen offensichtlich ausgeprägte, persistierende, 
immunologische Reaktionen aus, die eine hyperplastische Proliferation der neointimalen 
Zellen provozieren können [74]. 
 
Auch wenn sich durch die neointimale Endothelisierung eine nicht-thrombogene Schicht 
über den Stentmaschen ausbildet, scheint das Gerinnungssystem auch weiterhin aktiviert zu 
bleiben. Insbesondere Thrombin, möglicherweise im Zuge inflammatorischer Prozesse, 
interagiert in dem Sinne mit der Gefäßwand, daß es die neointimale Hyperplasie  
moduliert [75]. Beobachtungen zur medikamentösen Langzeitprophylaxe mit Thrombozyten-
Aggregationshemmern unterstreichen die wichtige Rolle des Gerinnungssystems in Bezug 
auf die In-Stent-Stenoserate. So ist die Gabe von Acetylsalicylsäure (ASS) und 
Clopidogrel/Ticlopedin bisher eine der wenigen gesicherten Maßnahmen, die den 
Stentverschluss im koronaren Gefäßsystem nach einem Jahr signifikant senken kann. 
Entsprechend hielt diese medikamentöse Kombinationsprophylaxe auch Einzug in die 
Therapie der Carotis-Stenose mittels Angioplastie und Stenting.  
 
Dabei sollte aber bedacht werden, daß sich die zugrunde liegende Pathologie der Koronar- 
und Carotis-Stenose grundlegend von der aneurysmatischen Gefäßerkrankung 
unterscheidet. Demnach kann auch die Reaktion des mit einem Stent versehenen Gefäßes 
im jeweiligen Fall unterschiedlich ausfallen. 
Studien, die den Benefit der stentinduzierten Okklusion von Aneurysmen mit dem Risiko 
der In-Stent-Stenose durch hyperplastische Intimareaktionen abwägen, fehlen gänzlich. 
Dabei sollte ein besonderes Augenmerk auf zelluläre Prozesse gerichtet werden, die einer 
neointimalen Überreaktion auf den Stent respektive seine Beschichtung Vorschub leisten. 
Eine Risiko-Nutzen-Analyse der Aneurysmatherapie mit Stents in einem geeigneten 
Tiermodell erscheint daher sinnvoll, da ein Verschluss eines „gestenteten“ Gefäßes im 
intrakraniellen Kreislauf nicht akzeptabel ist. 
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ZIELSETZUNG 
 
Aus den oben gemachten Ausführungen ergibt sich eine Reihe von Fragestellungen, die 
für das Verständnis der Aneurysmaokklusion mit beschichteten und unbeschichteten Stents 
und der diese Methode begleitenden Komplikationen von Bedeutung sind. Die vorliegende 
Arbeit versucht Antworten auf die folgenden Fragen im tierexperimentellen Modell eines 
künstlichen Seitwand-Aneurysmas am Scheitelpunkt einer Gefäßbiegung zu geben: 
 
 
1. Ist eine Thrombusinduktion und eine dauerhafte Obliteration des Aneurysmas durch 
einen über dem Hals des Aneurysmas platzierten porösen Stent möglich, insbesondere 
vor dem Hintergrund des Rekanalisierungsphänomens bei der Coilembolisation? 
 
 
2. Ist ein vollständiger und nachhaltiger Verschluss eines Aneurysmas durch einen Stent 
mit geeigneter Polymerbeschichtung möglich? 
 
 
3. Steht der Benefit der Aneurysmaokklusion durch Stents im Verhältnis zum Risiko und 
Ausmaß eines möglichen Stentverschlusses? 
 
 
 
Aus diesen drei Teilaspekten ergibt sich zusammenfassend die Frage: 
 
 
4. Stellt der Einsatz von Stents eine sinnvolle Alternative zur bisherigen Coilembolisation 
in  derendovaskulären Therapie intrakranieller Seitwandaneurysmen dar? 
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MATERIAL UND METHODEN 
 
Als Modell zur Beurteilung der Aneurysmatherapie durch Stentapplikation über dem 
Aneurysmaostium wurde ein bereits etabliertes Tiermodell am Kaninchen verwendet und 
[76] durch uns weiter modifiziert [c]. 
 
 
Versuchstiere 
 
Alle im Experiment eingesetzten Tiere waren weibliche New-Zealand-White Kaninchen 
(Charles River Deutschland, Kisslegg) mit einem Gewicht zwischen 3,5 und 5 Kilogramm. 
Diese Hauskaninchen werden speziell für Tierversuchszwecke gezüchtet und gehören zur 
Familie der Hasentiere (Leporidae), Gattung Oryctolagus cuniculus forma domesticus. 
Aufgrund des dem Menschen sehr ähnlichen Blutgerinnungs- und Fibrinolysesystems ist das 
Kaninchen für die Erfordernisse der vorliegenden Studie besonders geeignet. Ferner ist der 
Truncus brachiocephalicus dieser Tiere mit einem Durchmesser von zwei bis vier Millimetern  
dem Kaliber menschlicher Hirnbasisarterien vergleichbar. 
Die Narkose erfolgte vor Beginn der Eingriffe mit einer subkutan applizierten Kombination 
aus Ketamin (10%; 0,2 ml/kg KG), Medetomidin (0,3 ml/kg KG) und Diazepam  
(10%, 0,2 ml/kg KG). Intraoperativ wurde die Narkose inhalativ bei erhaltener 
Spontanatmung mit einer Mischung aus Isofluran, Stickoxydul und Sauerstoff über einen 
Endotrachealtubus aufrechterhalten. Zum intraoperativen Monitoring dienten Pulsoxymeter 
und Atemfrequenzmesser.  
Für die postoperative Nachsorge wurde einmalig eine lokale, antibiotische Prophylaxe 
(Tardomyocel) gegeben und einem trachealen Reizödem mit einer singulären Prednisolon-
Gabe (0,2 mg/kg KG s.c.) vorgebeugt. Gegen postoperative Schmerzen bekam das Tier für 
zwei Tage Buprenorphin (2x 0,1 mg/24h s.c.). 
 
 
 
Operationstechnik der Aneurysmainduktion 
 
Bei den 36 in die vorliegende Arbeit aufgenommenen Tieren legten wir Aneurysmen an der 
konvexen Seite des Truncus brachiocephalicus am ursprünglichen Abgang der A. carotis 
com. dextra an. Nach Hautinzision von etwa 3 cm einen Querfinger unterhalb des 
Kehlkopfes paramedian rechts in Längsrichtung erfolgte zunächst die Darstellung des 
medialen Randes des rechten M. sternocleidomastoideus sowie der Mm. omohyoideus und 
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sternohyoideus. Nach Präparation der rechten A. carotis com. unter dem  
M. sternocleidomastoideus wurde das Gefäß nach cranial mit resorbierbaren Fäden ligiert 
(Vicryl 3.0, Eticon, Johnson & Johnson, USA) und proximal mit einer locker umschlungenen, 
weiteren Ligatur gesichert. Über eine Arteriotomie mit einer Mikroschere wurde dann  
eine 4 French-Einführungsschleuse (Radifocus Introducer II, Terumo, Japan) führungsdraht-
gestützt retrograd eingeführt und eine Angiographie (Solutrast 300, Altana Pharma) über die 
liegende Schleuse zur Darstellung der Gefäßanatomie durchgeführt. Nach Platzierung und 
Inflation eines 2 French-Fogarty-Thrombektomie-Katheters (Pan Medical Limited, UK) am 
Abgang der A. carotis com. dextra {Abb. 10, Pfeilkopf} unter fluoroskopischer Kontrolle 
erfolgte die Fixierung der Schleuse im Gefäßlumen mittels Ligatur auf dem präparierten 
Gefäß. Zur Überprüfung der Dichtigkeit des so isolierten Gefäßabschnittes und zum 
Ausschluss aberanter Gefäßabgänge diente eine digitale Subtraktions-Angiographie  
(DSA, [e, f]) über einen unmittelbar über dem Ballonkatheter positionierten Mikrokatheter 
(Two-Tip Tracker 10 Infusion Catheter, Boston Scientific Target, USA) {Abb. 10, Pfeil}. 
Ferner wurde die im isolierten Gefäßabschnitt entstandene Kontrastmittelsäule für einige 
Minuten fluoroskopisch auf ihre Beständigkeit hin beobachtet.  
Konnte ein Kontrastmittelverlust dokumentiert werden, platzierten wir den Ballonkatheter 
entsprechend um, oder fixierten die Schleuse weiter proximal mit einer weiteren Ligatur. War 
die Kontrastmittelsäule dagegen stationär, erfolgte schließlich die fraktionierte Verabreichung 
von 30 Einheiten (U) unverdünnter Schweineelastase (Sigma Aldrich, Frankreich) in die 
stehende Kontrastmittelsäule über den über dem Ballon platzierten Mikrokatheter. In dem 
separierten Gefäßlumen wurde die Elastase für 20 Minuten inkubiert und ihre  
Ortsständigkeit {Abb. 10, Sternchen} durch den Kontrastverlust über dem Ballon 
fluoroskopisch kontrolliert. Mit Lokalisation des Ballons im Truncus brachiocephalicus oder 
im Abgang der A. carotis com. dextra sowie der Länge des isolierten Gefäßabschnittes 
konnte die spätere Aneurysmakonfiguration in Bezug auf Größe und Aneurysmahalsweite 
beeinflusst werden [f].  
Nach Ende der Inkubationszeit wurde das Elastase-Kontrastmittelgemisch aspiriert, der 
Ballonkatheter fluoroskopisch kontrolliert deflatiert und mit dem Mikrokatheter gemeinsam 
zurück gezogen. Schließlich erfolgte nach Entfernung der Schleuse die Ligatur des 
Gefäßstumpfes proximal der Arteriotomie und der Hautverschluss mittels  
Einzelknopfnähten (Prolene 3.0, Eticon, Johnson & Johnson, USA). 
 
 44
Abbildung 10:  schematische Darstellung der Aneurysmainduktion (aus Möller-Hartmann 
et al. AJR 2003; 181: 739-49, modifiziert durch Stein 2004) 
 
AO: Aorta; TBC: Truncus Brachiocephalicus; RSC: rechte A. subclavia; LSC: linke 
A. subclavia; RCC: rechte A. carotis com.; LCC: linke A. carotis com.; RV: rechte 
A. vertebralis; LV: linke A. vertebralis. 
 
 
Ein solches Aneurysma an der konvexen Seite einer Gefäßbiegung entspricht in seiner 
räumlichen Anordnung, vor allem aber aufgrund seiner Histologie mit Aufsplitterung der 
Lamina elastica int., einem häufig thrombosierten Dom und dem Verzicht auf eine Gefäßnaht 
am Übergang von Aneurysma und Gefäßwand in mehreren Gesichtspunkten natürlich 
entstandenen Aneurysmen an den menschlichen Hirnbasisgefäßen {Abb.11}. 
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Abbildung 11: Histologie (a) und Angiogramm (b) eines experimentell angelegten 
Aneurysmas des Tr. brachiocephalicus. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a: Histologie mit normaler Wanddifferenzierung distal des Aneurysmas {Pfeil}, 
aufgesplitterter Lamina elastica int. {Pfeilköpfe} und adhärentem Thrombus im 
Aneurysmadom {*}. 
b: Angiogramm; TBC: Truncus Brachiocephalicus; RSC: rechte A. subclavia; LCC: 
linke A. carotis com.; RV: rechte A. vertebralis; An: Aneurysma. 
 
 
 
a b
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Endovaskuläre Behandlung 
 
Nach der operativen Aneurysmainduktion wurden die Tiere zur Regeneration und zur 
Ausbildung der Aneurysmen für mindestens zwei Wochen keiner weiteren Behandlung 
ausgesetzt.  
Für die erforderliche angiographische Untersuchung und anschließende Behandlung des 
Aneurysmas erfolgte nach 2 cm langer Hautinzision auf der Oberschenkelinnenseite längs 
zum Oberschenkelverlauf die operative Freilegung der rechten Femoralarterie des 
Kaninchens. Nach Ligatur der Arterie nach distal, Umschlingen des proximalen Gefäßanteils 
mit einer weiteren Ligatur und Arteriotomie mittels Mikroschere musste das Gefäßlumen 
zunächst führungsdraht-kontrolliert mit einem 5 French-Schleusendilatator vorgedehnt 
werden. Erst dann konnte das retrograde Einbringen der 5 French-Einführungsschleuse 
(Cordis Einführschleusensystem, Johnson & Johnson, USA) erfolgen. Fluoroskopisch 
kontrolliert wurde dann der Two-Tip Tracker-10 Infusionskatheter (Boston Scientific Target, 
USA) führungsdraht-unterstützt (Seeker light 10 Mikro-Guidwire, Boston Scientific, USA) bis 
in den Truncus brachiocephalicus manövriert. Zur Beurteilung von Form und Größe des 
Aneurysmas diente schließlich ein Angiogramm des Truncus brachiocephalicus, das zur 
Dokumentation auf Röntgenfilm festgehalten wurde {Abb. 11}. 
 
 
Therapie mit Coils 
In der wie beim Menschen üblichen Vorgehensweise wurde zunächst ein Angiogramm des 
Aneurysmas angefertigt, das für das weitere endovaskuläre Procedere als „Landkarte“ 
(Roadmapping) fungierte {Abb. 12 a}. Unter fluoroskopischer Kontrolle erfolgte die 
behutsame, Führungsdraht-unterstützte Sondierung der Gefäßaussackung mit dem 
Mikrokatheter {Abb. 12 a, Pfeil}. Nach Zurückziehen des Führungsdrahtes konnten nun ein 
oder mehrere Platincoils (Guglielmi Detachable Coils 10-GDC, Target Therapeutics, USA; 
Electrolytically Detachable Coils 10-EDC, Dendron, Deutschland) in das Aneurysmalumen 
vorgeschoben werden {Abb. 12 b}. Wie auch beim Einsatz dieser Methode beim Menschen 
wurde ein möglichst dichtes „Packen“ des Aneurysmas mit in der Folge absteigender Größe 
der Platinspiralen angestrebt, wobei eine Protrusion von einzelnen Coilschlingen in das 
Gefäßlumen des Truncus brachiocephalicus sorgfältig vermieden wurde.  
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Abbildung 12: Procedere des Aneurysmaverschlusses mittels Coilembolisation 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die Entkoppelung des jeweiligen Coils vom Coilführungsdraht {Abb. 4} erfolgte 
elektrolytisch über die Anlage einer Gleichspannung an den entsprechenden Führungsdraht. 
Nach Abschluss der Embolisation erfolgte die Dokumentation des initialen 
Behandlungserfolges mit einem weiteren Angiogramm {Abb. 12 c}. 
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Therapie mit Stents 
In den Stent-Gruppen wurde zunächst ein Koronar-Stent (Flex Force Stent AR 170-12 C, 
Aachen Resonance, Deutschland) in beschichteter oder unbeschichteter Form manuell auf 
einen Ballonkatheter (Fast Exchange PTCA Dilatation Catheter, Eucatech, Deutschland; 
Ballon ∅ 4 mm, Länge 18 mm) montiert. Mittels Mikrokatheter wurde anschließend die 
distale A. subclavia dextra hinter dem Aneurysma unter fluoroskopischer Kontrolle und 
mittels Roadmapping sondiert und ein Wechseldraht (Choice PT-14 Extrasupport, Boston 
Scientific Scimed, USA; 300 cm) platziert. Nach dem vollständigen Zurückziehen des 
Mikrokatheters über den in der distalen A. subclavia belassenen Wechseldraht erfolgte die 
erneute Sondierung des Truncus brachiocephalicus mit dem Infusionskatheter. Nun konnte 
über den Wechseldraht der auf dem Ballonkatheter komprimierte Stent in den Truncus 
brachiocephalicus vorgeschoben werden {Abb. 13 a, Pfeile: Markierungen des Ballons}. Um 
der durch das Einbringen des Wechseldrahtes und des stentbestückten Ballonkatheters 
veränderten Gefäßanatomie Rechnung zu tragen, und um eine adäquate Platzierung des 
Stents über dem Aneurysmaostium zu ermöglichen, erfolgte anschließend ein erneutes 
Roadmapping über den koaxial eingebrachten Infusionskatheter {Abb. 13 b}. Bei exakter 
Position des Stents wurde der Ballon druckkontrolliert mit einer Manometerschraube 
entfaltet. Um die In- und Deflation des Ballons zu visualisieren, erfolgte dies mit einem 
Kochsalz-Kontrastmittel-Gemisch {Abb. 13 c}. 
 
Abbildung 13: Procedere des Aneurysmaverschlusses mit Stents 
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Danach wurde der Ballonkatheter vorsichtig zurückgezogen. Die exakte Platzierung des 
Stents und der initiale Aneurysmaverschluss wurden entsprechend angiographisch 
dokumentiert {Abb. 13 d}. 
 
Die eingesetzten Koronar-Stents bestanden aus einer 316-LVM-Edelstahl-Legierung. Sie 
wurden aus einem 1,8 Millimeter im Kaliber messenden Röhrchen gelasert und im Anschluss 
zur Oberflächenglättung elektropoliert {Abb. 14 a}. Die Dimension des Stents betrug 13 
Millimeter in der Länge und maximal 4 Millimeter im Durchmesser. 
Die beschichteten Stents wurden im entfalteten Zustand mit einer Schicht aus medizinisch 
geeignetem Polyurethan (PU, Shore 60 D) überzogen {Abb. 14 b}. Die Schichtdicke betrug 
0,010 Millimeter, der Überzug bedeckte komplett alle Stentporen und war fest mit den 
Stentmaschen verbunden. Eine Komprimierung und Entfaltung des Stents war ohne 
Beschädigung der Beschichtung problemlos möglich.  
 
Abbildung 14: Stent-Ultrastruktur, beschichtete Stents 
 
Nach Abschluss des jeweiligen endovaskulären Procedere erfolgte die Entfernung der 
Schleuse aus der A. femoralis, der Verschluss des Gefäßes mit einer resorbierbaren Ligatur 
und der Hautverschluss mittels Einzelknopfnähten. 
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Antikoagulation, Antiaggregation 
 
Unmittelbar nach Einbringen der Schleuse erfolgte bei jeder Operation die Antikoagulation 
mit  100 U/kg KG unfraktioniertem Heparin i.v. über eine in die Ohrvene eingebrachte 
Verweilkanüle. Bei prolongiertem Operationsverlauf wurden nach 90 Minuten weitere 200 
Einheiten Heparin nachgegeben. Nach Implantation der Stents erhielten die Tiere aus diesen 
Gruppen täglich 10 mg/kg KG Acetylsalicylsäure über speziell behandelte Nahrungs-Pellets. 
Die Kaninchen aus der Coilgruppe bekamen normales, unbehandeltes Futter. 
 
 
Gruppeneinteilung und Zeitplan 
 
Um den zeitlichen Ablauf des Aneurysmaverschlusses und eine mögliche neointimale 
Hyperplasie zu erfassen, wurden sechs Gruppen zu je fünf Tieren gebildet, so daß sich eine 
intrakorpurale Verweildauer der Implantate von 30 und 90 Tagen ergab. Die Gruppen I und 
IV repräsentierten dabei den momentanen, neuroradiologisch-therapeutischen Goldstandard 
und dienten als Kontrollgruppen.  
Sechs Tiere wurden keiner endovaskulären Therapie unterzogen, um den Nachweis eines 
dauerhaft offenen Aneurysmalumens und damit eines gültigen Aneurysmamodells zu 
erbringen. Hierfür wurde zwei bis vier Wochen nach Aneurysmainduktion eine  
MR-Angiographie [a] in Narkose zur Detektion des Aneurysmas durchgeführt und nach 
sechs Monaten das weiterhin durchflossene Aneurysma mittels arterieller Angiographie 
bestätigt.  
 
Tabelle 2: Gruppeneinteilung 
Gruppe Anzahl Tiere Beobachtungszeitraum Endovaskuläre Therapie 
I 5 30 d Coil 
II 5 30 d unbeschichteter Stent 
III 5 30 d beschichteter Stent 
IV 5 90 d Coil 
V 5 90 d unbeschichteter Stent 
VI 5 90 d beschichteter Stent 
Kontrolle 6 180d keine 
 
 
 51
Nach Ablauf des Beobachtungszeitraumes führten wir die angiographische 
Kontrolluntersuchung des Aneurysmas und des stenttragenden Gefäßes durch. Hierzu 
wurde über eine in der linken Femoralarterie einliegende  4 French-Einführungsschleuse ein 
Mikrokatheter Führungsdraht-unterstützt in den proximalen Anteil des Truncus 
brachiocephalicus manövriert. Zur Beurteilung der Stentdurchgängigkeit sowie des 
Ausmaßes des Aneurysmaverschlusses erfolgte eine DSA, die zur Dokumentation auf 
Röntgenfilm festgehalten wurde. War die Sondierung des Truncus brachiocephalicus mit 
dem Mikrokatheter nicht möglich, wurde ein Aortenbogenangiogramm mit 2-5 ml 
Kontrastmittel über einen 3-French-Vertebraliskatheter (Cordis, Johnson & Johnson, USA) 
durchgeführt. 
Im Anschluss wurden die Tiere durch intravenöse Gabe einer Überdosis Barbiturat 
(Phenobarbital: 1ml) getötet und das Aneurysma mit aneurysmatragendem bzw. 
gestentetem Gefäß en Bloc entnommen. Die Fixierung des Präparates erfolgte mit 
gepufferter Paraformaldehyd-Lösung (PBS, 4%). 
 
 
Beurteilung der gewonnenen Spezimen 
 
Angiographische Beurteilung  
Im unmittelbaren Anschluss an die Aneurysmatherapie mit Stents oder Coils und bei der 
Finalangiographie wurde der Aneurysmaverschluss mittels DSA auf Röntgenfilm 
dokumentiert. Als Verschluss-Kriterium diente bei den Stent-Gruppen die zeitliche und 
quantitative Kontrastmittelaufnahme des Aneurysmalumens. Bei den Coil-Gruppen 
konzentrierte sich die Beurteilung auf jedwede Kontrastmittelperfusion von Aneurysmahals 
und -lumen als Zeichen des erneuten Aneurysmawachstums, einer Rekanalisierung bzw. 
Coilkompaktierung.  
Des Weiteren erlaubte die Finalangiographie die Beurteilung der Stentdurchgängigkeit und 
Dokumentation etwaiger angiographisch nachweisbarer In-Stent-Stenosierungen. 
 
 
Histologische Beurteilung  
Nach umgehender und ausreichend langer Fixierung in 4%iger PBS-Lösung wurden die 
Präparate der histopathologischen Untersuchung im Institut für Neuropathologie der  
RWTH Aachen zugeführt. Jede Gruppe (5 Präparate) wurde dabei nochmals in drei 
Untergruppen unterteilt (siehe auch Tab. 3):  
In der MAU-Gruppe (makroskopische Untersuchung) erfolgte die schichtweise, 
makroskopische Präparation der resizierten Gefäße speziell in der Aneurysmaregion von 
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den äußeren Gefäßschichten in Richtung der Tunica  intima. Jeder Schritt wurde fotografisch 
dokumentiert. 
Die Spezimen der MIU-Gruppe (mikroskopische Untersuchung) unterliefen der 
behutsamen Entfernung der Stents und Coils unter weitestmöglicher Schonung der Tunica 
intima und dem intraaneurysmatischen Thrombus. Thrombotisches Material aus dem 
Coilpaket wurde asserviert und in das Aneurysmalumen rückplatziert. Nach Entwässerung 
und Parafineinbettung erfolgte die Bearbeitung der Schnitte mit Hämatoxilin-Eosin- (HE),  
Elastika van Gieson- (EvG) und Eisen-Färbungen nach Turnbull (Fe). HE erlaubt einen 
mikroskopischen Überblick über das Präparat, EvG die Beurteilung der Wandkonfiguration in 
Bezug auf den bindegewebigen Auf- und Umbau. Die Fe-Färbung dagegen zeigt Residuen 
früherer Einblutungen an. Zur Abschätzung der intimalen Proliferation und möglicher 
entzündlicher Infiltrationen dienten Antikörper gegen das allgemeine Leukozyten-Antigen 
(LCA; Dako, 1:200), T-Zellen (UCHL1; Zymed, 1:200), B-Zellen (L26; Dako, 1:1000), 
Makrophagen (CD68; Dako, 1:50) und Endothel (CD34; Dako, 1:50). Die anschließende 
immunhistochemische Färbung erfolgte mit der Peroxidase-Methode  
(DAB, 3,3´-Diaminobenzidin, Gegenfärbung mit Meyerscher Haemalaun-Lösung). 
Die Präparate der MIUT-Gruppe (mikroskopische Untersuchung in Technovit) schließlich 
wurden nach Fixierung in Technovit (Heraeus-Kulzer) eingebettet und am Rotationsmikrotom 
Schleifpräparate mit einer Schichtdicke von 2 µm angefertigt. Anschließend erfolgte die 
Färbung mit HE. 
 
Tabelle 3: histologische Untergruppierung 
Untergruppe Anzahl 
Präparate 
Untersuchung 
MAU 1 Makroskopische Untersuchung 
MIU 3 
Mikroskopische Untersuchung nach Metallentfernung: 
- Elastica van Gieson (EvG) 
- Hämatoxilin-Eosin (HE) 
- Eisenfärbung nach Turnbull (Fe) 
- Immunhistochemie 
MIUT 1 Mikroskopische Untersuchung mit Metall: - Technovit + HE 
 
 
Die sechs Präparate der Tiere aus der Kontrollgruppe wurden einzig der mikroskopischen 
Untersuchung im Sinne der MIU-Gruppe unterzogen. 
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ERGEBNISSE 
 
Allgemeines 
 
Für die vorliegende Versuchsreihe wurden 99 Kaninchen zur Anlage eines Aneurysmas an 
der konvexen Seite des Truncus brachiocephalicus und zur etwaigen späteren Therapie 
operiert, sowie zehn Tiere in einem Vorversuch zum Nachweis eines dauerhaft perfundierten 
Aneurysmamodells ohne nachfolgende endovaskuläre Therapie. Sechs Kaninchen aus dem 
Vorversuch wurden schließlich in die Kontrollgruppe eingeteilt. Von den endovaskulär mittels 
Coils, beschichteten und unbeschichteten Stents therapierten Tieren wurden jeweils zehn 
Tiere in die vorliegende Arbeit zur entsprechenden Auswertung aufgenommen. 11 weitere 
Tiere, die jedoch nicht Inhalt dieser Arbeit sein sollen, erhielten eine endovaskuläre 
Behandlung mittels Stents und nachfolgendem, sekundären Coiling durch die Stentmaschen.  
Bei fünf von sechs Kaninchen aus der Kontrollgruppe konnten in der 
kernspintomographischen TOF- (Time-of-flight) und CE- (contrast enhanced) Sequenz 
Aneurysmen am Truncus brachiocephalicus diagnostiziert werden [a], die sich auch nach 
sechs Monaten in der Abschlussangiographie als nahezu vollständig durchflossen zeigten. 
Dieser Endruck konnte in der histologischen Untersuchung der entsprechenden Präparate 
verifiziert werden, wo sich, wie auch für Aneurysmen menschlicher cerebraler Arterien 
typisch, lediglich kleinere Thrombusformationen im Bereich des Aneurysmadoms 
nachweisen ließen. 
39 (39,4%) Tiere konnten keiner endovaskulären Therapie zugeführt werden, wobei 23 
Tiere bei der initialen Aneurysmaanlage infolge einer hämorrhagischen Nekrose der Trachea 
durch Elastaseeinwirkung (n=17) [f] oder bei der Narkose (n=6) verendeten. In 12,1% der 
Fälle (n=12) ließ sich zwei Wochen nach Anlage kein Aneurysma nachweisen und in vier 
weiteren Fällen war aufgrund von Gefäßanomalien bereits initial eine Aneurysmainduktion 
nicht möglich (4%). 12 Tiere überstanden die endovaskuläre Therapie nach erfolgreicher 
Aneurysmaanlage nicht und drei Tiere verstarben an sonstigen Ursachen. Vier Tiere wurden 
wegen fehlgeschlagener Therapieprozeduren und aus anderen Gründen nicht für die 
endgültige Auswertung berücksichtigt. Damit konnten insgesamt 58 Tiere aus dem Haupt- 
und vier Tiere aus dem Vorversuch nicht für die Studie berücksichtigt werden{Tab. A4}. 
 
Alle 30 in die vorliegende Arbeit aufgenommenen und ausgewerteten Tiere konnten einer 
entsprechenden endovaskulären Therapie unterzogen werden. Die zu therapierenden 
Aneurysmen ähnelten dabei in Größe, Konfiguration und Morphologie denen menschlicher 
intrakranieller Arterien {Tab. 4}. Die Aneurysmagröße variierte dabei in der Länge von  
2,4 mm bis 10,3 mm (arithm. Mittel 6,7 mm; Standartabweichung 3,7 mm) und in der Breite 
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von 0,8 mm bis 6,6 mm (arithm. Mittel 2,7 mm; Standartabweichung 1,3 mm). Der 
Durchmesser des Aneurysmahalses reichte von 0,8mm bis 13,3mm (arithm. Mittel 2,6 mm; 
Standartabweichung 2,4 mm). Entsprechend ergab sich ein Mittelwert für die Fundus-Hals-
Ratio von 1,30 mit einer Varianz von 0,4 (Standartabweichung 0,64) und einer Spanne von 
0,6 bis 3,6. Der Durchmesser des aneurysmatragenden Gefäßes reichte von 2,6 mm bis 4,6 
mm (arithm. Mittel 3,3 mm; Standartabweichung 0,54 mm). 
 
 Tabelle 4: Aneurysmadimensionen 
Aneurysmagröße [mm] 
Gruppe Tier-Nr. 
Identitäts-
Nr. Länge Breite Hals 
Fundus/Hals-
Ratio 
∅ Tr. 
brachiocephalicus 
[mm] 
1 134362 6,2 4,5 1,2 3,6 3,8 
2 134354 4,0 1,5 1,0 1,5 3,0 
3 137365 8,4 4,2 3,2 1,3 3,7 
4 137362 7,4 3,7 2,1 1,8 2.9 
I 
5 134380 7,1 2,4 1,2 2,0 3,2 
6 204667 3,2 1,6 2,4 0,6 3,2 
7 223752 5,0 2,5 1,7 1,5 2,6 
8 203402 5,8 1,7 0,9 1,9 3,1 
9 204690 6,7 2,9 1,9 1,5 2,8 
II 
10 134353 3,0 1,8 1,8 1,0 3,6 
11 223910 4,8 2,4 1,2 2 2,8 
12 243414 9,1 3,3 1,7 1,9 3,2 
13 301310 5,2 3,8 10,5 0,4 3,7 
14 251651 6,1 6,6 13,3 0,6 4,2 
III 
15 203357 4,8 2,4 2,9 0,8 3,2 
16 223756 7,9 2,8 2,8 1,0 3,1 
17 224629 2,4 1,2 1,2 1,0 2,6 
18 220397 10,3 4,8 3,6 1,3 3,7 
19 220411 3,2 0,8 1,6 0,5 3,3 
IV 
20 221302 7,1 2,4 2,0 1,2 3,4 
21 214917 4,7 2,4 1,2 2,0 2,6 
22 214919 4,0 2,0 1,5 1,3 3,2 
23 223896 4,0 2,4 2,4 1,0 2,8 
24 223759 6,3 2,4 1,6 1,5 4,6 
V 
25 224919 2,7 1,8 2,7 0,7 3,8 
26 215925 3,0 1,0 0,8 1,3 2,6 
27 214904 4,0 1,0 1,5 0,7 2,9 
28 223952 5,0 2,5 2,1 1,2 2,7 
29 243405 2,4 4,1 5 0,8 4,5 
VI 
30 246313 3,5 4,0 4 1,0 3,3 
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Die Navigation sowohl der beschichteten als auch unbeschichteten Stents in den Truncus 
brachiocephalicus gelang trotz zweier 90°-Gefäßbiegungen (Aorta, Tr. brachiocephalicus) 
problemlos. Auch die Verankerung des Stents auf beiden Seiten des Aneurysmahalses 
sowie die folgende Stentexpansion verlief in 18 von 20 Fällen ohne Komplikationen. In zwei 
Kaninchen der Gruppe III wurde der beschichtete Stent jedoch zu weit proximal abgesetzt, 
so daß ein zweiter beschichteter Stent im Sinne einer Stent-in-Stent-Platzierung weiter distal 
eingebracht werden musste. Beide Fälle wiesen dabei mit einer Weite von mehr als einem 
Zentimeter den weitesten Aneurysmahals der gesamten Versuchsreihe auf  
{Abb. 24a, Tab. 4}. Eine Embolisation des Aneurysmalumens mit fester Verankerung der 
Coils im Aneurysmasack war ebenfalls in allen Fällen möglich, ohne daß es zu einer 
Protrusion bzw. Herniation des Coilpakets oder einzelner Coilschlingen mit Verlegung oder 
aber Einengung des Truncus brachiocephalicus kam. Abhängig von der Größe des 
Aneurysmas variierten Durchmesser und Länge des Coils von 7mm und 30cm bis 2mm und 
2cm. 
 56
Coils (Gruppen I und IV) 
 
Angiographische Befunde 
 
Direkt postinterventionell 
In beiden mit Coils therapierten Gruppen konnte nur in zwei Fällen (I) bzw. einem Fall (IV) 
initial eine komplette Obliteration des Aneurysmas erreicht werden. Entsprechend gelang 
sowohl in Gruppe I wie auch in Gruppe IV in drei bzw. vier Fällen der vollständige Verschluss 
nicht. Aufgrund der Gefahr einer Coildislokation oder eines Schlingenprolapses wurde auf 
die weitere Coilapplikation im bereits platzierten Coilpaket verzichtet. Demnach zeigte sich in 
diesen Fällen in der postinterventionellen Angiographie eine Kontrastmittelanreicherung im 
Bereich des Aneurysmahalses {Abb. 15b}. Die feste Verankerung der Platinspiralen im 
Aneurysma konnte dabei unabhängig von der Geometrie und Fundus/Hals-Ratio des 
Aneurysmas in allen Fällen erreicht werden. 
 
 
Nach 1 Monat 
Auch nach einem Monat zeigte sich in Gruppe I in den zwei Fällen ein vollständiger 
Verschluss des Aneurysmas, in denen auch initial eine komplette Obliteration des 
Aneurysmas gelang. Die anderen Tiere wiesen weiterhin ein Halsresiduum auf, in einem Fall 
hatte sich dieses jedoch verringert. Eine aneurysmatische Wachstumstendenz konnte nicht 
beobachtet werden. 
 
Tabellen 5: Angiographische Befunde Coils 
Gruppe Tier-Nr. Initial  Final  
1 Komplette Obliteration Komplette Obliteration 
2 Komplette Obliteration Komplette Obliteration 
3 Halsresiduum Halsresiduum 
4 Halsresiduum Verringertes Halsresiduum 
I 
(1 Mon) 
5 Halsresiduum Halsresiduum 
16 Halsresiduum Verringertes Halsresiduum 
17 Komplette Obliteration Halsresiduum 
18 Halsresiduum Vergrößertes Halsresiduum 
19 Halsresiduum Vergrößertes Halsresiduum 
IV 
(3 Mon) 
20 Halsresiduum Vergrößertes Halsresiduum 
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Nach 3 Monaten 
In der Gruppe IV hingegen konnte nach drei Monaten kein Aneurysma als vollständig 
obliteriert angesehen werden. In vier von fünf Fällen musste sogar von einer 
Wachstumstendenz und/oder Coilkompaktierung ausgegangen werden. Entweder wies das 
zuvor komplett embolisierte Aneurysma ein neues Halsresiduum auf, oder das nach der 
Intervention schon vorhandene Restlumen hatte an Größe zugenommen {Abb. 15c}. Nur in 
einem Fall hatte die Dimension des Halsresiduums abgenommen. 
 
Abbildung 15: Angiogramm Therapie mit Coils 3 Monate (Nr. 18 Gruppe IV).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schon initial kein vollständiger Verschluss des Aneurysmas. In der 
Verlaufskontrolle nach drei Monaten Zunahme des Halsrests. 
 
 
Histologische Befunde 
 
Nach 1 Monat 
Im Zuge der makroskopischen Präparation (MAU) des Spezimens der Gruppe I gestaltete 
sich die Entfernung der Coilschlingen problemlos. Zwischen den Schlingen kam altes, 
thrombotisches Material zur Darstellung {Abb. 16a}. 
In der mikroskopischen Untersuchung (MIU) kam in den Freiräumen des Coilpakets sich in 
Organisation befindendes Thrombusmaterial zur Darstellung. Die Beurteilung einer 
möglichen, fibroblastischen Proliferationsaktivität an der Coiloberfläche war aufgrund der 
Entfernung des Coilpakets nicht möglich. Entzündungszellen waren nicht vorhanden. 
Wie auch bei der makroskopischen Untersuchung waren in der Technovit-eingebetteten 
Übersichtsaufnahme (MIUT) große Zwischenräume sichtbar, was in deutlichem Widerspruch 
zur angiographisch suggerierten dichten Embolisation des Aneurysmalumens steht. 
Mikroskopisch war an der Oberfläche der äußeren Coilschlingen spärlich fibröses Gewebe 
sichtbar mit vereinzelten, proliferierenden Fibroblasten. Eine Neointima fand sich  
nicht {Abb. 16c}. 
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Abbildung 16: Coil 1 Monat, MAU (a), MIUT (c1-c3).  
 
 
 
 
 
Makroskopisch lockeres thrombotisches Material zwischen den Coilschlingen (a). 
In der Technovit-Übersicht zeigen sich große Zwischenräume zwischen den 
Coilschlingen (c1). Mikroskopisch geringradige Organisation des Thrombus  
(c2 breiter Pfeil) und vereinzelte Fibroblasten an der Coiloberfläche (c3 dünner Pfeil). 
 
 
Nach 3 Monaten 
Nach drei Monaten war die Präparation des Coilpakets des Gruppe IV-Präparates deutlich 
erschwert (MAU), die Schlingen zu Lasten thrombotischen Gewebes von zahlreichen 
neointimalen Strukturen umgeben.  
Mikroskopisch (MIU) war eine fortgeschrittene Organisation des Thrombus zu verzeichnen 
mit Kapillarisierung und weiterer Proliferation von Fibroblasten. Trotz beginnendem, 
bindegewebigem Umbau des Thrombus war dieser in seinen Ausmaßen reduziert, 
insbesondere im Bereich des Aneurysmahalses. Die von Blut durchflossenen Spalträume 
nahmen hier wieder zu. Dieser Befund deckt sich mit der angiographisch erhobenen 
Beobachtung der Aneurysma-Reperfusion im Halsbereich. 
Im MIUT-Präparat zeigte sich eine signifikante Neointimabildung um die Coilschlingen. In 
den Zwischenräumen war der Thrombus aber nur geringfügig organisiert {Abb. 17c}. 
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Abbildung 17: Coil 3 Monate, MIUT. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Im Technovit-Präparat deutliche Neointima (Pfeil). Der übrige Thrombus ist wenig 
organisiert. 
 
 
Unbeschichtete Stents (Gruppe II und V) 
 
Angiographische Befunde 
 
Direkt postinterventionell 
Bei den zehn Tieren der Gruppen II und V, die mit einem unbeschichteten Stent therapiert 
wurden, kam es in fünf Fällen initial nach Stententfaltung zu einer kompletten Okklusion des 
Aneurysmas ohne Kontrastmittelaufnahme des Aneurysmalumens (Gruppe II 2 Fälle; 
Gruppe V 3 Fälle {Abb. 20b}). In weiteren vier Tieren war die Kontrastmittelaufnahme 
verzögert und abgeschwächt {Abb. 18b, 19b}. Das Aneurysmalumen stellte sich ferner nicht 
mehr in seiner Ganzheit dar. In einem Fall (Gruppe II) fand der Fluss in das Aneurysma 
unverändert statt. 
 
Abbildung 18: Angiogramm Unbeschichteter Stent 1 Monat (Nr. 7 Gruppe II).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Unmittelbar nach Stentplatzierung verminderte und verzögerte 
Kontrastmittelaufnahme des Aneurysmalumens. Nach einem Monat vollständiger 
Ausschluss des Aneurysmas. 
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Nach 1 Monat 
Nach einem Monat zeigte die Verlaufskontrolle in vier von fünf Tieren der Gruppe II einen 
persistierenden, wenn auch verringerten Blutfluss in das Aneurysma, der sich in einer 
verzögerten und verminderten Kontrastmittelaufnahme des Lumens äußerte. Auch die zwei 
initial komplett verschlossenen Aneurysmen waren wieder reperfundiert. Sie waren jedoch 
nicht mehr in ihrer Ganzheit sichtbar. In einem Fall war das Aneurysma vollständig aus der 
Blutzirkulation ausgeschlossen, nachdem postinterventionell noch ein reduzierter Fluss in 
das Lumen sichtbar war {Abb. 18c}. Eine Stenosierung der Stent-Prothese konnte in keinem 
Fall dokumentiert werden. 
 
Tabelle 6: Angiographische Befunde unbeschichtete Stents 
Gruppe Tier-Nr. Initial  Final 
6 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Reperfundiert, jedoch verzögerte 
und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme 
Keine In-Stent-Stenose 
7 
Verzögerte und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Keine In-Stent-Stenose 
8 
Verzögerte und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme 
Verzögerte und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme 
Keine In-Stent-Stenose 
9 
Vollständige 
Aneurysmaperfusion 
Verzögerte und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme 
Keine In-Stent-Stenose 
II 
10 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Reperfundiert, jedoch verzögerte 
und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme 
Keine In-Stent-Stenose 
21 
Verzögerte und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme 
Verzögerte und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme  
Keine In-Stent-Stenose 
22 
Verzögerte und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme 
Vermehrte 
Kontrastmittelaufnahme  
Keine In-Stent-Stenose 
23 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Verzögerte und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme 
Keine In-Stent-Stenose 
24 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Keine In-Stent-Stenose 
V 
25 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
subtotaler Stentverschluss 
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Nach 3 Monaten 
In zwei Tieren der Gruppe V konnte nach initialem Verschluss auch drei Monate später ein 
vollständiger Aneurysmaausschluss aus dem Gefäßsystem demonstriert werden. Bei einem 
weiteren, zuvor minimal perfundierten Aneurysma stellte sich das durchflossene Lumen 
wieder vergrößert dar {Abb. 19c}. In einem anderen Fall wurde das Aneurysma mit der 
gleichen Intensität durchflossen, wie vor der Stentapplikation. Hier hatte nach 
Stentplatzierung der Fluss in das Aneurysmalumen initial deutlich abgenommen. Ein Tier 
schließlich mit initial vollständig verschlossenen Aneurysma wies nach drei Monaten wieder 
eine Kontrastmittelaufnahme des Aneurysmalumens auf. 
Eines der beiden Tiere mit vollständigem Aneurysmaverschluss hatte darüber hinaus eine 
subtotale Stenose des Stents auf Höhe des ehemaligen Aneurysmahalses entwickelt. Das 
distal der Einengung gelegene Subclavia-Stromgebiet wurde über ein nur noch 
fadenförmiges Restlumen stark vermindert perfundiert. Kollateralen hatten sich nicht 
ausgebildet {Abb. 20c}. In den anderen vier Fällen zeigte sich keine Flussbehinderung im 
Stent. 
 
Abbildung 19: Angiogramm unbeschichteter Stent 3 Monate (Nr. 22 Gruppe V).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nach Therapie mit Stent nur noch minimale Kontrastmittelaufnahme im 
Halsbereich (b Pfeil). Der Aneurysmafundus kommt nicht mehr zur Darstellung. 
Nach drei Monaten wieder deutliche Reperfusion des Aneurysmalumens. 
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Abbildung 20: Angiogramm unbeschichteter Stent 3 Monate  (Nr. 25 Gruppe V).  
 
Vollständiger Verschluss des Aneurysmas postinterventionell. Nach drei 
Monaten ausgeprägte Stenose des Stents mit nur noch feinem Restlumen  
(c Pfeile) bei vollständig verschlossenem Aneurysmalumen. 
 
 
Histologische Befunde  
 
Nach 1 Monat 
Nach einem Monat gestaltete sich die makroskopische Präparation (MAU) des 
unbeschichteten Stents (Gruppe II) schwierig. Die Stentstreben ließen sich nur schwer von 
der Intima lösen, so daß diese Schicht dabei partiell beschädigt wurde. Innerhalb der 
Stentmaschen fand sich kaum thrombotisches Material.  
Übereinstimmend mit den angiographischen Gegebenheiten konnte histologisch nur in 
einem Aneurysma eine komplette Obliteration mit altem, thrombotischem Material gefunden 
werden (MIU). In den übrigen Fällen fehlte eine intraaneurysmatische Thrombusformation 
trotz angiographisch dokumentierter quantitativer und qualitativer Flussreduktion  
gänzlich {Abb. 21b}.  
Die Intima des Stent-Trägergefäßes war verbreitert und partiell fibrosiert. Entzündliche 
Infiltrate in der Gefäßwand fehlten ebenso wie Residuen älterer Blutungen.  
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Abbildung 21: Unbeschichteter Stent 1 Monat.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nach 3 Monaten 
Auch in der Gruppe V war der Stent bei der makroskopischen Untersuchung (MAU) nur 
schwer von der Intima zu lösen. Das Aneurysmalumen war mit bröckeligem 
Thrombusmaterial gefüllt, so daß eine komplette und feste Okklusion des Aneurysmas 
unterblieb {Abb. 22a}. 
Die histologische Untersuchung (MIU) der angiographisch vollständig verschlossen 
erscheinenden Aneurysmen erbrachte ebenfalls nur eine Auffüllung des Lumens mit altem, 
mäßig organisiertem, thrombotischem Material ohne Zeichen eines bindegewebigen Umbaus 
des Thrombus. Auch in dem Fall der angiographisch dokumentierten verminderten 
Kontrastmittelfüllung zeigte sich nur wenig,  locker formiertes, altes Thrombusmaterial im 
Randbereich des Lumens. Bei dem vollständig reperfundierten Aneurysma dieser Gruppe 
war keinerlei histologische Veränderung im Vergleich zu einem unbehandelten Aneurysma 
festzustellen. 
Bei dem Tier, das angiographisch einen fast vollständigen Stentverschluss aufwies, war in 
zahlreichen Bereichen eine beginnende neointimale Proliferation sichtbar. Diese 
Proliferationsaktivität führte in diesem singulären Fall zu einer neointimalen, nodulären 
Aussprossung, die auch histologisch in einer 90%ige Stenose des Stentlumens resultierte 
{Abb. 22b}.In den anderen zwei Fällen zeigte sich in der MIU keine hyperplastische 
Neointima im stenttragenden Gefäß. In einigen Regionen waren die Stentstreben aber fest 
mit der Gefäßwand verbunden, was zu einer artifiziellen Beschädigung der Intima bei der 
Präparation führte. Signifikante Hämosiderinablagerungen oder Entzündungszeichen zeigten 
sich nicht. 
Im Technovit-eingebetteten Präparat (MIUT) war eine deutliche neointimale 
Proliferationsaktivität um die Streben herum sichtbar {Abb. 22c}. 
Aneurysmalumen fast vollständig frei von thrombotischem Material. Intima 
präparationsbedingt teilweise abgelöst (b *). Neointima ist nicht nachweisbar. 
Auch in der Technovit-Übersicht kein Hinweis auf neointimale Proliferation (c). 
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Abbildung 22: Unbeschichteter Stent 3 Monate. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Aneurysmalumen mit bröckeligem Thrombusmaterial ausgefüllt (a2). Der Stent 
ist in einigen Regionen fest mit der Gefäßwand verwachsen (a1 Pfeil). In 
anderen Regionen zeigt sich eine deutliche Neointimaproliferation zwischen 
den Stentstreben, die zu knotigen Aussprossungen in das Stentlumen führte  
(b Pfeil). Auch im Technovit-Präparat ausgeprägte fibroblastische 
Proliferationsaktivität (c Pfeilkopf, * Stentstrebe).  
 
 
 
 
Beschichtete Stents (Gruppen III und VI) 
 
Angiographische Befunde 
 
Direkt postinterventionell 
Mit einer Ausnahme konnte bei allen Tieren der Gruppen III und VI initial ein kompletter 
Ausschluss des Aneurysmas aus der Blutzirkulation erreicht werden. Das Aneurysmalumen 
nahm entsprechend kein Kontrastmittel mehr auf {Abb. 23b}. In einem der beiden Fälle, die 
eine zweite Stentplatzierung erforderlich machten, füllte sich das Aneurysmalumen jedoch 
weiterhin verzögert und vermindert mit Kontrastmittel {Abb. 24b2}. Im anderen Fall konnte 
durch die Stent-in-Stent-Platzierung das Aneurysma komplett verschlossen werden.  
Bei einem Tier wurden neben dem Aneurysmahals auch der Abgang der A. carotis com. 
sin. sowie kleinere, fraglich zur Trachea oder Schilddrüse verlaufende Gefäßäste von dem 
beschichteten Stent verschlossen, was jedoch ohne Folgen blieb {Abb. A26b}. 
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Abbildung 23: beschichteter Stent 1 Monat (Nr.11 Gruppe 3).  
 
Vollständiger Ausschluss des Aneurysmas initial und nach einem Monat. Keine In-
Stent-Stenose sichtbar. 
 
 
Abbildung 24: Angiogramm beschichteter Stent 1 Monat (Nr. 14 Gruppe 3).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sehr großes, breitbasiges Aneurysma (a). Platzierung des ersten Stents zu weit 
proximal mit verzögerter, aber weiterhin deutlicher Kontrastmittelfüllung des 
Aneurysmalumens (b1). Nach Platzierung des zweiten Stents nur noch minimale 
Darstellung des Aneurysmas (b2 Pfeilkopf). In der Verlaufskontrolle nach einem 
Monat geringe Einengung des Stentlumens (c Pfeile). Das Aneurysma ist komplett 
verschlossen. 
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Nach 1 Monat 
Bei allen fünf Tieren der Gruppe III gelang die vollständige Ausschaltung des Aneurysmas 
mit einem beschichteten Stent {Abb. 23c}. Auch in dem Fall, in dem trotz Stent-in-Stent-
Platzierung weiterhin ein leichter Fluss in das Aneurysma stattfand, stellte sich dieses nach 
einem Monat angiographisch nicht mehr dar. Lediglich eine leichte In-Stent-Stenose konnte 
dokumentiert werden {Abb. 24c}. Bei den anderen vier Tieren dieser Gruppe war der Stent 
unter angiographischen Gesichtspunkten vollständig durchgängig. 
 
Tabelle 7: Angiographische Befunde beschichteter Stent 
Gruppe Tier-Nr. Initial  Final 
11 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Keine In-Stent-Stenose 
12 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Keine In-Stent-Stenose 
13 
Zweiter Stent (Stent-in-Stent) 
notwendig 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Keine In-Stent-Stenose 
14 
Zweiter Stent (Stent-in-Stent) 
notwendig 
Verzögerte und verringerte 
Kontrastmittelaufnahme 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
milde In-Stent-Stenose 
III 
15 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Keine In-Stent-Stenose 
26 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Keine In-Stent-Stenose 
27 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Milde In-Stent-Stenose 
28 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Verschluss A. carotis com. sin. 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Keine In-Stent-Stenose 
A. carotis com. sin. wieder 
darstellbar 
29 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Milde In-Stent-Stenose 
VI 
30 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Kompletter 
Aneurysmaausschluss 
Milde In-Stent-Stenose 
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 Nach 3 Monaten 
Bei allen Tieren der Gruppe VI konnte der Aneurysmahals mit einem beschichteten Stent 
verschlossen werden, so daß auch nach drei Monaten kein Aneurysmalumen sichtbar war. 
Jedoch musste bei drei Stentprothesen eine leichte Einengung des Stentdurchmessers 
festgestellt werden, in zwei Fällen im distalen Stentbereich {Abb. 25c} und in einem Fall 
zentral.  
Die bei einem Tier initial durch den Stent in ihrem Abgang mit verschlossene, linke A. 
carotis com. war nach drei Monaten wieder angiographisch darstellbar. Die A. vertebralis sin. 
präsentierte sich deutlich ektatisch {Abb. 26c}. 
 
Abbildung 25: beschichteter Stent 3 Monate (Nr. 29 Gruppe VI).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Initial kompletter Verschluss des Aneurysmas. In der Kontrollangiographie nach 
3 Monaten milde Einengung des Stentlumens (c Pfeile). 
 
Abbildung 26: beschichteter Stent 3 Monate (Nr. 28 Gruppe VI).  
 
 
 
Initial und finalangiographisch vollständiger Aneurysmaverschluss.  
Beachte: sowohl kleinere tracheale Zweige (a Pfeilkopf) als auch die linke A. 
carotis com. sind nicht mehr darstellbar. In der Finalangiographie zeigt sich die 
A. carotis com. wieder (c dünner Pfeil), die linke A. vertebralis ist vermutlich 
kompensatorisch erweitert (c breiter Pfeil). 
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Histopathologische Befunde 
 
Nach 1 Monat 
Der beschichtete Stent (Gruppe III) ließ sich nach einem Monat problemlos von der Intima 
lösen {Abb. 27a}, das Aneurysmalumen war vollständig thrombosiert (MAU). Im Stentlumen 
fanden sich keinerlei Thromben oder neointimale Schichten. 
Die mikroskopische, histologische Untersuchung (MIU) zeigte eine komplette Obliteration 
des Aneurysmas mit lockerem, in Organisation befindlichem Thrombus. Lediglich kleinere 
Bereiche zeigten fibrotische intimale Reaktionen, Hinweise auf ein größeres Übergreifen der 
Fibrosierung auf den Thrombus im Aneurysmalumen fanden sich nicht {Abb. 27b}. 
Nur in einem Fall zeigte die Intima des gestenteten Gefäßes eine beginnende Fibrosierung. 
Neointima konnte nicht nachgewiesen werden. Ebenso fehlten Entzündungszellen und 
Zeichen einer älteren Blutung in der Eisenfärbung. 
 
Abbildung 27: Beschichteter Stent 1 Monat. 
Problemloses Abpräparieren  des Stents von der Intima des Truncus  
(a dünner Pfeil: Intima; a dicker Pfeil: Stent). 
In der mikroskopischen Untersuchung ist das Aneurysmalumen vollständig 
mit Thrombus ausgefüllt, in einigen Bereichen mit deutlichen Zeichen einer 
Organisation (b dünne Pfeile). Einige Areale weisen eine vermehrte 
fibroblastische Aktivität auf (b breiter Pfeil). 
 
 
Nach 3 Monaten 
Bei der makroskopischen Präparation (MAU) des Spezimen der Gruppe VI nach drei 
Monaten war der beschichtete Stent fest mit der Gefäßwand verbunden, jedoch ohne 
sichtbare neointimale Proliferation {Abb. 28a}. 
Mikroskopisch (MIU) waren die Aneurysmen in der EvG-Färbung komplett mit 
thrombotischen Material gefüllt. Im Bereich des Aneurymsadoms war der Thrombus 
weitestgehend durch fibrotisches Material ersetzt, wobei die Grenzen zwischen Intima und 
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Lumen verschmolzen. Zum Stent hin grenzte eine Neointima den Thrombus  
ab {Abb. 28b}. 
Im Trägergefäß war bei nur geringgradig verbreiterter Intima keine neointimale Proliferation 
(Multilayer-Proliferation) zu dokumentieren. Damit bestätigten sich die angiographisch 
sichtbaren, milden Einengungen in der Histologie nicht. Die Beurteilung dieser Befunde 
wurde jedoch durch das Präparationsverfahren mit Entfernung des Stents erheblich 
erschwert. Die immunhistochemischen Untersuchungen erbrachten lediglich den Nachweis 
von wenigen Rundzellinfiltraten in den inneren Schichten der Gefäßwand. 
Hämosiderinablagerungen fanden sich keine. 
Im in Technovit eingebetteten Präparat (MIUT) waren Fibroblasten sichtbar, die am 
Aneurysmahals in Richtung der Stentoberfläche sprossen {Abb. 28c}. Auch auf der 
Außenseite des Stents zeigte sich eine zarte fibrotische Schicht an der Kontaktfläche von 
Stentstrebe und Gefäßwand. 
 
Abbildung 28: Beschichteter Stent 3 Monate.  
 
Der Stent ist fest mit der Gefäßwand verbunden (a Pfeile). 
Aneurysmalumen im Bereich des Aneurysmadoms mit fibrosiertem Material ausgefüllt  
(b Pfeil). Hier auch vollständige Degeneration der Lamina elastica interna mit 
Verschmelzen der Grenzen von Intima und ehemaligem Lumen (b weiße Pfeilspitzen). Im 
unteren thrombosierten Bereich mit Cholesterinnnadeln und Blutclots ist eine Neointima 
abgrenzbar (b schwarze Pfeilspitzen).  
Im Technovit-Präparat (c)  bei nur geringer fibrotischer Aktivität (Pfeilspitzen) feste 
Adhäsion der Stentstrebe (*). Thrombus des Aneurysmalumens ebenfalls mit einigen 
Fibroblasten (c Pfeil). 
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DISKUSSION 
 
Coils 
 
Therapieziel/-prinzip 
Ziel der interventionellen Behandlung von Hirngefäßaneurysmen mit ablösbaren 
Platinspiralen ist der dauerhafte Verschluss des Aneurysmalumens und die Rekonstruktion 
des Trägergefäßlumens, um so das Risiko einer Ruptur zu beseitigen und gleichzeitig die 
Perfusion des aneurysmatragenden Gefäßes zu erhalten. Durch das eingebrachte 
Embolisationsmaterial soll eine komplette Aneurysmaokklusion erreicht werden. Das im 
Aneurysmalumen verbleibende Blut gerinnt und liefert das Substrat zum Verschluss der 
Gefäßaussackung mit stabilem Bindegewebe. 
Da in der vorliegenden Studie der erste Beobachtungszeitpunkt 30 Tage nach der 
Behandlung gewählt wurde, kann über die zeitliche Abfolge der Reaktionen, die in diesem 
Zeitraum ablaufen, keine genaue Aussage gemacht werden. Die Prozesse der 
Thrombusformation und -organisation in den ersten Stunden und Tagen sowie die 
Kompaktierung und Rekanalisation des Coilpakets sind jedoch weitgehend beschrieben [44]. 
Da die gleichen Mechanismen größtenteils auch für die stentinduzierte Thrombose des 
Aneurysmalumens und seine fakultative Reperfusion anzunehmen sind, erscheint es 
sinnvoll, diese Vorgänge hier nochmals zu rekapitulieren: 
 
 
Thrombose des gecoilten Aneurysmas 
Nach Platzierung der Coils kommt es durch Verlangsamung der Strömungsgeschwindigkeit 
und Adhäsion von Thrombozyten an der Oberfläche der einzelnen Coilschlingen zur 
Abscheidung von Thrombusmaterial im Aneurysmalumen. Dieser Vorgang wird als primäre 
Hämostase bezeichnet, dem die Verfestigung des Thrombusgewebes durch Quervernetzung 
des Fibrins folgt. Nach mehreren Tagen durchläuft der Thrombus die so genannte 
Proliferationsphase, in der undifferenzierte Bindegewebszellen in den roten Thrombus 
einwandern und eine entsprechend bindegewebige Organisation des Substrates in Gang 
setzen. Erst nach einer Woche findet eine Zunahme der mechanischen Stabilität durch 
Bindegewebsformation statt. In dieser als Substratphase bezeichneten Periode wird 
vorwiegend kollagene Interzellulärsubstanz gebildet, die das entstandene 
Granulationsgewebe verfestigend durchbaut [44]. 
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Thrombusreduktion 
In tierexperimentellen Studien ließ sich jedoch auch nachweisen, daß es bereits ab dem 
zweiten Tag nach Coilapplikation zu einer Abnahme der Thrombusmasse vor allem im 
Bereich des Aneurysmahalses kommt [44]. Alleine der einwirkende arterielle Blutdruck 
vermag das frische Thrombusgewebe bereits zu kompaktieren. Dieses besteht zunächst nur 
aus einem Fibrinnetzwerk, in das überwiegend Erythrozyten eingeschlossen sind. Mit seiner 
weichen Konsistenz kann der frische Thrombus nur in geringem Umfang den mechanischen 
Belastungen standhalten. Ferner kommt es in der Proliferationsphase zu einer weiteren 
Abnahme der mechanischen Belastbarkeit des Thrombus, da es im Rahmen dieses 
Organisationsprozesses neben der Resorption von Blutzellen auch zum Abbau von 
Fibrinstrukturen durch phagozytisch aktive Zellen kommt. Darüber hinaus ist der Thrombus 
permanent Resorptionsvorgängen durch die fibrinolytische Aktivität des Blutplasmas an der 
Kontaktfläche zum strömenden Blut ausgesetzt. Schließlich kommt es im Thrombus zu 
kontraktilen Vorgängen, die physiologischerweise die Annäherung von Wundrändern zur 
besseren Abheilung bewirken. Zusammenfassend kann also gesagt werden, daß der 
Thrombus zum Zeitpunkt seiner Stabilisierung insbesondere im Halsbereich bereits wieder 
bedeutend an Substanz verloren hat. Das Aneurysma erscheint reperfundiert. 
 
 
Studienergebnisse 
Auch in der mit Coils behandelten 3-Monats-Kontrollgruppe dieser Studie zeigte sich 
dieses Phänomen in unterschiedlicher Ausprägung. Dabei war der Vorgang der 
Rekanalisierung in der 1-Monatsgruppe angiographisch nicht zu beobachten, in der 3-
Monatsgruppe dagegen deutlich. So hatte das thrombosierte Coilpaket im vorliegenden 
Versuch offensichtlich auch nach einem Monat noch nicht die Stabilität, um den 
hämodynamischen und hämostasiologischen Gegebenheiten vollständig widerstehen zu 
können. Es muss jedoch bedacht werden, daß sich die beiden Gruppen in Bezug auf die 
Aneurysmageometrie in ihrer Struktur erheblich unterscheiden. Die Fundus/Hals-Ratio war in 
Gruppe IV durchweg ungünstiger mit zum Teil erheblich größeren Halsdurchmessern. 
Demzufolge bot sich den oben beschriebenen Kompaktierungs- und Abbauprozessen auch 
eine wesentlich größere Angriffsfläche. Nach initial befriedigendem Ergebnis kam es in der 
3-Monatsgruppe so zu einem erneuten Eintritt von Blut in den Aneurysmahals und die 
Coilzwischenräume im Aneurysmalumen.  
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Korrelation angiographischer vs. histologischer Aneurysmaverschluss 
Darüber hinaus muss auch die angiographisch als vollständig bewertete Embolisation der 
Aneurysmen in der 1-Monatsgruppe sehr zurückhaltend bewertet werden. Sowohl  
Reul et al. [44] in ihren tierexperimentellen Studien, als auch Bavinzski und Mitarbeiter [45] 
in der klinischen Anwendung von Coils in Menschen konnten zeigen, daß unter 
angiographischen Gesichtspunkten vollständig verschlossene Aneurysmen histologisch 
einen deutlichen Resteinstrom in kleinere Spalträume insbesondere im Halsbereich 
aufwiesen. Entsprechend besteht zumindest bei der konventionellen Angiographie die 
Gefahr einer Überbewertung des Verschlussgrades nach endovaskulärer Embolisation mit 
Platincoils [45].  
 
 
Organisationsausmaß des Thrombus 
Was den Organisationsgrad des im Coilpaket befindlichen Thrombus in menschlichen 
Präparaten angeht, sind die Langzeitangaben in der Literatur gegensätzlich und aufgrund 
ethischer Vorbehalte im klinischen Alltag rar. So wird in wenigen Einzelfallberichten ein 
vollständig organisierter und fibrotisch umgebauter Thrombus im Aneurysma 9 Monate [77], 
33 Monate [78] und 54 Monate [45] nach Coilembolisation beschrieben. Die gleichen 
Autoren konnten im Einzelfall dabei gar eine vollständig den Aneurysmaeingang 
verschließende dünne Gewebeschicht (Neointima) ausmachen. Andere Arbeitsgruppen 
dagegen konnten nach zwei und fünf Monaten [42], bzw. acht Monaten [43] lediglich wenig 
organisiertes, lockeres altes Thrombusmaterial zwischen den Coilschlingen asservieren. 
Eine Neointima vor dem Aneurysmaostium fehlte dabei gänzlich. Auch wir machten in der 
vorliegenden Studie eher die Erfahrung, daß eine weitgehende Organisation zumindest bis 
zum dritten Monat nach Coiling unterbleibt. Bindegewebige Einsprossungen fanden sich nur 
im Bereich des Aneurysmadoms. Der Organisationsgrad des zwischen den Coilschlingen 
zum liegen gekommenen Thrombusmaterials blieb damit deutlich hinter den Erwartungen 
zurück, nimmt man den physiologischen Zeitraum einer Thrombusorganisation als Maßstab. 
Bavinzski und Mitarbeiter beschrieben den Vorgang der Thrombusorganisation nach 
Coilembolisation als „intraaneurysmatische Wundheilung“, wobei auch sie diesem Vorgang 
ein verzögertes, vermindertes oder gar inkomplettes Ausmaß attestierten [45].  
Auf mögliche Ursachen für die oben beschriebene Diskrepanz soll zu einem späteren 
Zeitpunkt im Rahmen der Diskussion der Validität des Tiermodells nochmals eingegangen 
werden. 
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Unbeschichtete Stents 
 
Aneurysmaverschluss 
 
Therapieziel/-prinzip, physikalische Grundlagen 
Den gleichen Ansatz wie auch die Therapie mit Coils, nämlich den einer interventionell 
induzierten Thrombose im Aneurysmalumen bei gleichzeitigem Erhalt der natürlichen 
Gefäßkontinuität verfolgt das Prinzip des Einbringens eines Stents über den Aneurysmahals. 
Von den Entwicklern dieser Behandlungsmethode wird postuliert, daß die 
Strömungsinterferenz der Stentmaschen zur Ausbildung eines Thrombus im Aneurysma 
ausreicht.   
In der Akzelerationsphase der Systole kommt es bei einem unbehandelten 
Seitwandaneurysma zu einem Bluteinfluss in das Aneurysmalumen im proximalen 
Halsbereich. Intraaneurysmatisch entsteht dabei nur ein geringer Wirbel, und das Blut 
verlässt das Aneurysma über den distalen Hals. Auf dem Gipfel der Systole kommt es zu 
einer Umkehr der Flussrichtung mit Einfluss im distalen und Ausfluss im proximalen 
Halsbereich, wobei die Strömung intraaneurysmatisch zunehmend turbulent verwirbelt wird. 
Dabei fungiert die Gefäßwand am distalen Hals als Flussteiler in Richtung Aneurysmalumen 
oder distales Gefäß [64, 63]. 
Ein vor dem Eingang eines Aneurysmas platzierter, entsprechend geeigneter Stent 
hingegen vermag die Flussaktivität im Aneurysma durch Interferenz seiner Stentfilamente mit 
dem oben beschriebenen Flussmuster im günstigsten Fall auf bis zu 3% des 
Ausgangswertes zu verringern [65]. Bei entsprechender Porosität des Stents erhöht sich der 
Fluss-Widerstand für das Blut beim Durchtritt durch die Maschen, und der Druckgradient 
zwischen Aneurysma und Arterie als treibende Kraft für die Rezirkulation des Blutes  
sinkt  [64]. Folge ist ein reduzierter Massen- und Bewegungstransfer zwischen Aneurysma 
und Arterie, im besten Fall kommt es zu einer Entkopplung des Flusses von Aneurysma- und 
Arterienlumen. Neben einem nur noch geringen Blutaustausch zwischen beiden Räumen 
verändert sich aber auch das intraaneurysmatische Flussmuster. Das große, rotierende 
Moment des eintretenden Blutes wird massiv reduziert zu Gunsten eines nur noch auf die 
Halsregion beschränkten Flusses. Im Bereich des Domes kommt es zu einer nahezu 
vollständigen Stagnation [64]. Auch die Hochdruckzone an der als Flussteiler während der 
Systole fungierenden Gefäßwand des distalen Aneurysmahalses wird in Größe und Ausmaß 
deutlich reduziert. Der Boden für eine potentielle Thrombosierung ist somit bereitet. 
Womöglich sinkt aber auch schon initial der intraaneurysmatische Druck und damit die 
Belastung für die Aneurysmawand, z.B. in Form von Vibrationen durch einen turbulenten 
Blutfluss, die ursächlich sein können für ein weiteres Aneurysmawachstum oder eine  
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Ruptur [63]. Das Flussmuster in der Arterie wird dagegen verändert hin zu einem weniger 
undulierenden Fluss.  
Wie eingangs bereits erwähnt, verwiesen jedoch die Autoren dieser in In-vitro-Versuchen 
gemachten Erfahrungen darauf, daß ein erfolgreicher Verschluss eines Aneurysmas mit 
einem Stent oder gar nur die Etablierung einer Stase im Aneurysmalumen von zahlreichen 
Faktoren wie dem Fluss im aneurysmatragenden Gefäß, der Filamentstärke und 
Maschenweite des Stents, sowie der Stentporosität in Abhängigkeit zur Weite des 
Aneurysmahalses abhängig ist [64, 65, 63]. Der zur Verwendung kommende Stent muss zu 
den lokalen, hämodynamischen Gegebenheiten am Einsatzort und zum Aneurysma passen, 
um die gewünschten Erfolge zu erzielen [66]. Nicht jedes Aneurysma ist mit einem 
beliebigen Stent angehbar. Bei den häufig auftretenden Bifurkationsaneurysmen scheidet 
der Stent als Therapieoption dagegen bislang gänzlich aus.  
Es soll nun Im Folgenden diskutiert werden, warum die vorliegende Studie bei der Therapie 
mit unbeschichteten Stents stark variierende Ergebnisse in der Frage des 
Aneurysmaverschlusses erbrachte. Die Reperfusion des Aneurysmas wird mit dem Wissen 
um die Rekanalisation des Embolisats bei der Coiltherapie analysiert.  
  
 
Induktion der Hämostase 
Eine initiale Beeinflussung der intraaneurysmatischen Blutzirkulation gelingt durch den 
Einsatz von unbeschichteten Stents fast immer [d]. In der vorliegenden Studie erreichten wir 
in neun von zehn Fällen intraaneurysmatische Flussveränderungen, in fünf Fällen gar einen 
kompletten Perfusionsstop des Aneurysmalumens. Dies unterstreicht die Beobachtungen, 
die in zahlreichen experimentellen Studien zu dieser Thematik gesammelt wurden. Eine 
Vorhersage bezüglich des langfristigen Verschlusses kann aus den initialen 
angiographischen Befunden aber nicht getroffen werden. So bedeutete ein initial kompletter 
Verschluss nicht zwangsläufig auch eine Ablation des Aneurysmas in der Finalangiographie. 
Umgekehrt war auch trotz anfangs restperfundiertem Aneurysma ein kompletter Verschluss 
nach einem Monat möglich. Über die Bedeutung der Zeit als Faktor für einen erfolgreichen 
thrombotischen Verschluss des Aneurysmas kann ebenfalls nur bedingt eine Aussage 
gemacht werden. Zwar fanden sich in der 3-Monatsgruppe zwei Tiere mit einem kompletten 
Verschluss gegenüber einem Tier in der 1-Monatsgruppe. Eine Bewertung ist bei der 
geringen Fallzahl von nur fünf Tieren pro Gruppe und einer unterschiedlichen 
Aneurysmageometrie aber nicht abschließend möglich. Andere Einflüsse scheinen eine 
größere Rolle zu spielen. 
 75
Thrombusreduktion bei Stents 
Insbesondere vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Thrombusreduktion des 
Coilembolisats kann für die Therapie mit unbeschichteten Stents angenommen werden, daß 
eine langfristige Okklusion des Aneurysmalumens nur dann gelingt, wenn der Stent in der 
Lage ist, den Einfluss der den Thrombus reduzierenden Faktoren nennenswert zu senken. 
Dies betrifft vor allem die mechanische Komprimierung des Thrombus durch den arteriellen 
Blutdruck und die fibrinolytische Aktivität des strömenden Blutes an der Grenzfläche zum 
Thrombusgewebe. Der Stent muss also nicht nur von seinen Eigenschaften wie 
Maschenweite und Filamentstärke her in der Lage sein, individuell eine Stase des 
Blutflusses im Aneurysma mit konsekutiver Thrombosierung zu induzieren [65]. Vielmehr ist 
er nur dann therapeutisch wirkungsvoll, wenn es mit ihm gelingt, den Thrombus durch die 
Stentstreben vom pulsierend fließenden Blut abzuschirmen. Entsprechend wünschenswert 
ist dabei ein möglichst großer Anteil von Stentstreben vor dem Eingang des Aneurysmas. 
Die vorliegenden Daten unserer Arbeit legen jedoch den Schluss nahe, daß dies zumindest 
bei dem von uns verwendeten Stent in der Praxis kaum zu beeinflussen ist. Vielmehr bleibt 
es offensichtlich dem Zufall überlassen, welcher Teil des Stents vor dem Ostium des 
Aneurysmas zum liegen kommt, was die uneinheitlichen Ergebnisse in den beiden mit 
unbeschichteten Stents behandelten Gruppen erklärt. So ist der verwendete Stent in seiner 
Ultrastruktur auf einer kleinen Fläche betrachtet von eher irregulärem Aufbau  
{Abb. 14}. Die Stentzwischenräume variieren in ihrer Größe damit zum Teil erheblich. Des 
Weiteren ist das Metall-Oberflächen-Verhältnis des Stents und damit die Größe der 
Zwischenräume vom Entfaltungsgrad der Prothese abhängig {Tab A3}. Je größer der 
Durchmesser des Stents, desto kleiner ist das Metall-Oberflächen-Verhältnis und desto 
größer sind die Stentzwischenräume. Also auch das Trägergefäß des Aneurysmas hat mit 
der Größe seines Querschnittes einen gewissen Einfluss auf den Verschlusserfolg des 
Aneurysmas, da der Stent passgenau im Gefäß verankert werden muss. Jedoch konnte 
auch in dieser Frage keine einheitliche Tendenz in dem Sinne festgestellt werden, daß bei 
einem kleineren Durchmesser des Truncus brachiocephalicus eine Okklusion des 
Aneurysmas eher gelang. Ein vollständiger Verschluss war sowohl bei einem kleinen als 
auch sehr großen Truncus-Durchmesser {Tab. 4, Tab. 6} zu verzeichnen. Es sollte jedoch 
bedacht werden, daß sich bei den verwendeten Stents das Metall-Oberflächen-Verhältnis 
gerade im Bereich zwischen 3 und 4 mm Durchmesser mit einer Abnahme um 4% nur 
unwesentlich zu Ungunsten der Stentstreben veränderte {Tab. A3}. Damit spielte diese 
Größe in der vorliegenden Studie nur eine untergeordnete Rolle. 
Ein weiterer Faktor, der die Kontaktfläche von Blut zu frischem Thrombus und damit die 
Angriffsfläche für hämodynamisch-komprimierende und fibrinolytische Einflüsse bestimmen 
könnte, ist der Durchmesser des Aneurysmahalses. Bei kleinem Halsquerschnitt vermögen 
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theoretisch selbst wenige Stentstreben den Eingang zum Aneurysma weitestgehend zu 
verlegen und damit eine sofortige primäre Hämostase zu induzieren, sowie den Thrombus 
vor Abbauvorgängen abzuschirmen. Auch in dieser Frage konnte keine einheitliche Tendenz 
zugunsten einer kompletten Aneurysmaablation bei kleinem Aneurysmahals aufgezeigt 
werden. Vielmehr zeigten gerade breitbasige Aneurysmen sowohl initial als auch in der 
Verlaufkontrolle häufiger einen Komplettverschluss {Tab. 4, Tab. 6}. Die Aneurysmageo-
metrie respektive der Durchmesser des Aneurysmahalses konnte zumindest in der 
vorliegenden Studie also nicht als Prädiktor für einen erfolgreichen Verschluss des 
Aneurysmas mit einem unbeschichteten Stent herangezogen werden. 
Auf die anderen, oben erwähnten Abbauprozesse des Thrombus vermag ein 
unbeschichteter Stent dagegen keinen Einfluss zu nehmen. Vielmehr ergibt sich aus der 
ausbleibenden Embolisation des Aneurysmalumens mit einem Fremdkörper sogar ein 
Nachteil. So ist anzunehmen, daß die Retraktionsvorgänge im stentinduzierten Thrombus in 
ihrer Auswirkung auf die Thrombusreduktion stärker ausgeprägt sind. Diese Vermutung 
basiert auf der Überlegung, daß durch die fehlenden Coilschlingen der Kohäsionswirkung 
des Fibrins das Widerlager genommen ist. Der Thrombus wird im Bereich des niedrigsten 
Widerstandes vom Aneurysmaostium weggezogen. Dem intraaneurysmatischen Thrombus 
fehlt also quasi ein stabilisierendes Stützgerüst, das nicht zuletzt auch der mechanischen 
Belastung durch den Blutdruck trotzen kann. Der stentinduzierte, „nackte“ Thrombus ist 
vermutlich also fragiler und das bei in der Summe ihrer Auswirkungen auf die 
Thrombusreduktion vergleichbaren Belastungen wie bei der Coilembolisation. 
Schließlich muss berücksichtigt werden, daß die Implantation eines Stents eine langfristige 
medikamentöse Antiaggregation (in der vorliegenden Studie ASS) zur Prophylaxe einer In-
Stent-Stenose notwendig macht. Eine entsprechende Beeinflussung der Gerinnung kann, 
wenn auch nicht zwingend fibrinolytisch wirksam, zumindest die Abscheidung von frischem 
Thrombus im Aneurysma erschweren oder verhindern. Darüber hinaus birgt eine erhöhte 
iatrogene Blutungsneigung auch ein höheres Risiko für eine Blutung in den 
Subarachnoidalraum aus einem rupturierten Aneurysma. 
 
Zusammenfassend ist die Thrombosierung, aber auch das Ausmaß der physiologischen 
Abbauvorgänge des frischen Thrombus also von einer Vielzahl von Faktoren abhängig. In 
ihrem einzelnen Stellenwert zum Teil nur von untergeordneter Bedeutung, scheinen 
Halsgröße, der Durchmesser des aneurysmatragenden Gefäßes, vor allem aber die zufällige 
Ausrichtung der Stentstreben, erst in ihrer Kombination den Erfolg dieser 
Behandlungsmethode zu bestimmen. Damit ist die erfolgreiche Anwendung von 
unbeschichteten Stents in der Therapie intrakranieller Aneurysmen für den Therapeuten aber 
nur schwer zu kalkulieren, unabhängig von der Tatsache, daß ein Stent in einzelnen Fällen 
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durchaus auch langfristig ein Aneurysma verschließen kann. Auch der jeweilige Einfluss der 
einzelnen Größen ist im Einzelfall kaum vom behandelnden Neuroradiologen abzuschätzen, 
insbesondere dann, wenn ein Faktor wie die Lage der Stentstreben vor dem 
Aneurysmaostium offensichtlich in großem Masse dem Zufall unterliegt. 
 
In einem weiteren Punkt wurden die in diese Methode gesteckten Erwartungen nicht erfüllt. 
Weder nach einem Monat, noch nach drei Monaten fand sich in der histologischen 
Untersuchung ein fester, narbig-bindegewebiger Umbau des intraaneurysmatischen 
Thrombus. In der makroskopischen Untersuchung zeigte sich sogar nach drei Monaten nur 
bröckeliges, altes Thrombusmaterial. Mikroskopisch war das Thrombusgewebe nicht über 
das Stadium der einfachen Organisation mit vereinzelten Blutgefäßen und Fibroblasten 
gelangt. Auch eine Neointima, die den Blutpfropf gegen das strömende Blut abschirmte, fand 
sich nicht. Ob eine Stabilisierung in dem zur Anwendung gekommenen Aneurysmamodell zu 
einem späteren Zeitpunkt stattfindet und damit ein längerer Beobachtungszeitraum auch zu 
einem besseren, histologischen Resultat führt, muss weiter untersucht werden. Über die 
Ursache, warum im beschriebenen Versuch die normale Sequenz eines Thrombus nicht 
über die Proliferationsphase hinaus beschritten wurde, soll unter dem Punkt „Validität des 
Aneurysmamodells“ zu einem späteren Zeitpunk nochmals eingegangen werden. 
Auch eine Endothelisierung über die Stentmaschen im Aneurysmahalsbereich wurde in der 
vorliegenden Studie nicht beobachtet. Die niedrige endotheliale Proliferationsaktivität spricht 
aber gegen eine solche Tendenz, zumindest in dem Zeitraum der ersten drei Monate. Damit 
erfüllte sich die Hoffnung auf einen weiteren Mechanismus zum nachhaltigen 
aneurysmatischen Verschluss nicht, wie in anderen Studien zuvor postuliert [61]. Eine 
Erklärung mögen möglicherweise die in den In-vitro-Versuchen der Arbeitsgruppe um Aenis 
[63] gemachten Beobachtungen geben. Aenis et al. konnten nachweisen, daß die 
Scherkräfte an den Stentfilamenten über dem Eingang der Aneurysmen sowie an distalem 
und proximalem Hals zunahmen, zugunsten reduzierter Scherkräfte im Dom. Abhängig von 
der Maschenweite bildeten sich zwischen den Filamenten kleine Flusskanäle mit lokal 
deutlich erhöhtem Fluss und damit erhöhten Scherkräften. Dies führt möglicherweise zu 
einem Ausbleiben der Endothelisierung des Aneurysmahalses.  
Diese Beobachtung erklärt möglicherweise noch ein weiteres in unseren Tierversuchen 
aufgetretenes Phänomen. So behandelten wir auch elf Tiere mittels Stentapplikation und 
nachfolgender Coilembolisation, die nicht Thema der vorliegenden Arbeit sind. Darin zeigte 
sich nach drei Monaten ausnahmslos eine erhebliche Kompaktierung des Coilpakets, die 
zum Teil über das Ausmaß der Reperfusion lediglich mit Coils embolisierter Aneurysmen 
hinausging. So könnte diese Flusserhöhung an den Stentfilamenten über dem 
Aneurysmahals auch für die erhöhte Coilkompaktierung in dieser Gruppe verantwortlich sein. 
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Neointimale Reaktion unbeschichteter Stents 
Bei der Anwendung der Stenttherapie auf neurovaskuläre, intrakranielle Erkrankungen 
muss sich der behandelnde Neuroradiologe auch mit den Komplikationen dieser Methode 
auseinandersetzen, die sich in den letzten 15 Jahren aus den Erfahrungen mit der 
Perkutanen Transluminalen Coronar-Angioplastie (PTCA) und der Perkutanen 
Transluminalen Angioplastie (PTA) der extrakraniellen Carotisabschnitte herauskristallisiert 
haben. 
 So stellt der langfristige Verschluss des Stents das größte, nach wie vor noch weitgehend 
ungelöste Problem dar. Bei hämodynamisch wirksamer Stenose oder gar vollständigem 
Verschluss eines in ein zerebrales Gefäß eingebrachten Stents muss bei unzureichender 
Kollateralisierung des zu versorgenden Gehirngewebes mit Ischämien gerechnet werden. 
Wird der Erfolg der Aneurysmaablation durch den Verschluss des Stents gefährdet, kann 
diese Methode nicht als endovaskuläre Alternative zur etablierten Coilembolisation 
angesehen werden. Vor diesem Hintergrund wird nun im Folgenden die zelluläre Reaktion 
der Gefäßwand auf den eingebrachten Stent erörtert und mit den Beobachtungen aus 
anderen Anwendungsgebieten für Stents verglichen. In Hinsicht auf die Endothelisierung und 
fakultative Neointimahyperplasie kann aufgrund des späten Beobachtungszeitpunktes auch 
hier über die ersten 30 Tage keine genaue Aussage gemacht werden. Die in diesem 
Zeitraum stattfindenden Prozesse sind aber aus der kardiologisch- und radiologisch-
interventionellen Anwendung bekannt.  
 
 
Physiologische Ausbildung der Neointima 
Ein intaktes Endothel ist ein effektiver Schutz gegen eine Thrombose im Gefäßsystem. 
Durch Einbringen eines Fremdkörpers, wie zum Beispiel eines Stents, besteht damit 
abhängig von seiner Thrombogenität ein erhebliches Thromboserisiko. Auch Verletzungen 
des Endothels bei der Implantation eines Stents können eine Thrombose induzieren.  
Da normalerweise jedoch keine Endothelzellen auf Fremdkörpern wachsen, gilt es für den 
Organismus, die freien Metalloberflächen des Stents zügig mit einer Gewebeschicht zu 
überziehen, die schließlich als Basis für eine spätere Endothelisierung dienen kann. Diese 
Aufgabe kommt einer physiologischen Neointima zu. Ferner gelingt so die schrittweise 
Senkung des Thromboserisikos durch den Stent.  
Die vaskuläre Antwort auf die Stentapplikation kann dabei in drei Phasen eingeteilt  
werden [79]. In der unmittelbar auf die Stentplatzierung folgenden Thrombosephase sind die 
Stentstreben schon nach wenigen Minuten bedeckt von einer dünnen, amorphen Schicht aus 
Thrombus und Fibrin, welche die Thrombogenität der Prothese deutlich senkt. Die Dicke 
dieser Schicht ist zum einen von den Proportionen der Stentstreben und dem inneren 
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Oberflächenrelief der Stentröhre, zum anderen von individuellen Gegebenheiten wie Zustand 
des Gerinnungssystems, lokaler Hämodynamik und etwaigen Verletzungen der Intima 
abhängig. Nach etwa drei Tagen setzt eine Phase der Erholung ein, in der der Thrombus 
eine Endothelschicht entwickelt. Vom Lumen aus, das heißt aus dem Blutstrom, wandern 
nun phagozytisch-aktive Monozyten in das Thrombusgewebe ein und beginnen mit der 
Reduktion der Matrix auf ein physiologisches Mass. Schließlich tritt der Thrombus in die 
Proliferationsphase ein, die bis zur endgültigen Heilung andauert. Dabei kolonisieren Aktin-
positive Zellen ebenfalls aus dem Blutstrom heraus den Thrombus und bilden eine Zellkappe 
über dem zugrunde liegenden Gewebe. Das Gerinnsel wird dabei resorbiert und Stück für 
Stück weiter reduziert. Gleichzeitig beginnen glatte Muskelzellen, von der Gefäßwand aus 
durch die Stentstreben in diese Matrix zu migrieren und ersetzen das amorphe 
Thrombusgewebe durch eine zellreiche Schicht. Es entsteht also im besten Fall ein mit 
normal anmutendem Endothel ausgekleidetes inneres Stentlumen. Der Stent erscheint dann 
vollständig und dauerhaft in die Gefäßwand eingebaut. 
 
 
Pathologisch-überschießende Neointimareaktion 
Es ist nach wie vor wenig über die Faktoren bekannt, welche die Migration und Proliferation 
der Muskelzellen, vor allem aber ihr exzessives Wachstum im Falle hyperplastischer 
Gefäßwandreaktionen auf den Stent, bestimmen. Bei überschießender Proliferation können 
diese Zellen jedoch eine Zunahme des Neointimavolumens über die Größe des Thrombus 
hinaus verursachen und so zu einem Verschluss des gestenteten Gefäßlumens, mindestens 
aber zu einer Stenosierung führen.  
In den mit Stents versorgten Gruppen wiesen im zeitlichen Verlauf alle Tiere neointimale 
Reaktionen der Gefäßwand auf die Stentplatzierung auf. Diese Reaktionen nahmen dabei 
mit längerer Beobachtungszeit deutlich zu. Angiographisch zeigte sich aber nur in einem Fall 
eine wirklich signifikante Einengung bei einem Tier der Gruppe V (unbeschichteter Stent 3 
Monate). Diese subtotale Stenose < 90% war auch als knotige, neointimale Aussprossung in 
der Histologie verifizierbar. Die MIUT erbrachte den direkten Nachweis einer ausgeprägten 
Neointimaproliferation im Präparat dieser Gruppe. Ein indirektes Zeichen neointimaler 
Reaktionen auf den unbeschichteten Stent  war des Weiteren das erschwerte Herauslösen 
des Stents in der MAU. In der immunhistochemischen Färbung konnte dagegen nur eine 
geringe endotheliale Proliferationsaktivität nachgewiesen werden. Selbst nach drei Monaten 
war die nachgewiesene Neointima noch nicht endothelisiert. Daraus kann man 
schlussfolgern, daß der Prozess der gesamten Neointimaformation auch nach drei Monaten 
noch nicht abgeschlossen war. Das heißt aber auch, daß eine hyperplastische Reaktion, wie 
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in dem einen dokumentierten Fall, bei den übrigen vier Tieren zu einem späteren Zeitpunkt 
nicht ausgeschlossen werden kann.  
Im Folgenden soll nun auf einige, die neointimale (Über-) Reaktion möglicherweise 
bestimmende Größen eingegangen werden. Bezüglich der Ursachen für eine neointimale 
Hyperplasie kann die vorliegende Studie jedoch nur Hinweise auf mögliche Faktoren geben. 
 
 
Verletzung/Alteration der Gefäßwand bei Stentapplikation  
In den histologischen Untersuchungen fanden sich keine Zeichen einer stärkeren 
Verletzung von Intima oder Media durch den Stent oder das Applikationsverfahren. In der 
Eisenfärbung waren in allen Fällen keine größeren Hämosiderinablagerungen zu finden, die 
als Residuen älterer Einblutungen gedeutet werden konnten. Dies lässt noch einmal Bezug 
auf den eingangs gemachten Hinweis nehmen, daß sich die Pathologie der 
Gefäßstenosierung von Carotis, Koronarien und anderen Gefäßen grundlegend von der 
Aneurysmaerkrankung unterscheidet und damit auch die Ausprägung einer möglichen 
neointimalen Hyperplasie. Die Stenosierung der Gefäße im Rahmen der Arteriosklerose 
basiert auf der Ausbildung von atheromatösen Plaques, die durch Ballon-Angioplastie und 
Stententfaltung exzentrisch nach außen gedrückt werden. Dieser Mechanismus kann zu 
Einrissen der zugrunde liegenden Media oder zu Lazerationen im Grenzbereich von Plaques 
und normaler Intima führen, die bis in die Media reichen können. Dieser Bereich ist bei der 
Gefäßdilatation einer vermehrten Stresseinwirkung ausgesetzt. Verletzungen aber 
begünstigen eine ausgeprägte lokale Thrombusformation und bergen damit die Gefahr einer 
größeren hyperplastischen Neointimareaktion. Dagegen wurden die Stents zur 
Aneurysmatherapie in der vorliegenden Studie in nicht-arteriosklerotisch veränderten 
Gefäßen platziert, die zuvor auch nicht angioplastisch behandelt wurden. Es unterblieb somit 
eine starke und plötzliche Kalibervergrößerung wie bei einem stenosierten Gefäß. Auch für 
die Therapie intrakranieller Aneurysmen beim Menschen können ähnliche Gegebenheiten 
angenommen werden. Aus diesen Ausführungen ergibt sich die Überlegung, daß durch den 
Stent zur Therapie intrakranieller Aneurysmen das behandelte Gefäß nicht in gleichem 
Masse hyperplastischen Wachstumstendenzen der Neointima ausgesetzt wird, wie bei der 
Therapie arteriosklerotischer Stenosen. Da die Verträglichkeit der verwendeten Stents aber 
nicht im intrakraniellen Gefäßverlauf untersucht wurde, bleiben in dieser Frage noch einige 
Unklarheiten. Auch hierzu soll in ‚Validität des Tiermodells’ nochmals Stellung bezogen 
werden. 
Auch die Applikationsform, mit welcher der Stent in der vorliegenden Studie eingebracht 
wurde, führte nicht zu vermehrten Verletzungen der Gefäßwand, wenn auch intimale 
Mikrotraumen als Ursache einer Neointimahyperplasie schwerlich zu erfassen waren. Dieser 
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Tatbestand wird von den Autoren einer Studie postuliert, die selbstexpandierende Stents mit 
ballonmontierten Stents bezüglich Entstehung und Ausmaß einer Neointimahyperplasie 
verglichen [66]. Bei selbstexpandierenden Stents kam es durch eine neointimale Hyperplasie 
in einem Zeitraum von 9 Monaten zu einer Einengung des Stentlumens von  
15 %. Bei ballonexpandierten Stents war der Stenosegrad mit 30 % doppelt so hoch. So sind 
der intrinsischen, radiären Expansionskraft selbstexpandierender Stents bei Erreichen der 
arteriellen Wandspannung natürliche Grenzen gesetzt. Bei der Ballonplatzierung besteht 
aber immer auch die Gefahr einer Überdilatation der Gefäßwand, gar bis hin zur Ruptur. In 
der histologischen Untersuchung implantierter Stents im Hundemodell konnte eine Alteration 
der Lamina elastica int. nachgewiesen werden [59]. Die Wand wurde durch die radiäre Kraft 
des Stents dauerhaft nach außen verlagert und teilweise fragmentiert. Möglicherweise führt 
die Unterbrechung der Kontinuität dieser Schicht zu Störungen im Stoffwechsel der Intima, 
oder die dauerhaft einwirkende radiäre Kraft des Stents bewirkt eine permanente Reizung 
der Gefäßwand. In dem gleichen Sinne könnte die durch den Stent auf die Gefäßwand 
ausgeübte Kraft auch zu Verletzungen oder der Kompression der Vasa vasorum der 
Gefäßwand führen, was ebenfalls eine Störung des Metabolismus in der Gefäßwand zur 
Folge haben könnte. 
 
Eine wichtige Voraussetzung für ein möglichst schonendes Einbringen und die Navigation 
im intrakraniellen Stromgebiet ist eine hohe longitudinale Flexibilität von Stent und 
Applikationssystem. Nur so lassen sich enge Gefäßabzweigungen und Kurvenverläufe 
beschreiten, wie sie zum Beispiel der Carotis-Siphon oder die Atlasschleife darstellt. Die 
Dimension und Flexibilität des komprimierten Stents ist auch vor dem Hintergrund wichtig, 
daß sich das Gefäßsystem in der Umgebung von Aneurysmen durch eine ausgeprägte 
Vulnerabilität und Fragilität auszeichnet. Eine iatrogene Perforation durch das 
Applikationssystem und die Ausbildung von Gefäßspasmen durch vermehrte endovaskuläre 
Manipulation des Katheters muss unter allen Umständen vermieden werden.  
Mit dem verwendeten Koronar-Stent war die Sondierung des Truncus brachiocephalicus 
trotz rechtwinkliger Gefäßabgänge über den Führungsdraht gut möglich. Nichtsdestotrotz 
stellte der Stent mit dem Applikationsballon ein recht starres, 13 mm langes System dar, mit 
dem das problemlose Sondieren empfindlicher intrakranieller Gefäße angezweifelt werden 
muss. Auch in seinem Durchmesser wird ein Ballonkatheter nie die Dimension eines zum 
Coiling notwendigen Mikrokatheters erreichen. Im Tierversuch machte die fehlende 
Flexibilität ein zweites Roadmapping vor der Stententfaltung notwendig, da das starre 
System die anatomischen Gegebenheiten zum Teil deutlich verändert hatte. Des Weiteren 
richtete der Stent das zuvor im Bogen verlaufende Gefäß bei der Expansion gerade auf. Daß 
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dies zu Scherkräften zwischen Stent und Gefäßwand führt und damit eine neointimale 
Hyperplasiereaktion oder gar Aneurysmaruptur provoziert, ist zumindest theoretisch möglich. 
 
 
Entzündung/Fremdkörperreaktion auf den unbeschichteten Stent 
Eine ausgeprägte Entzündungsreaktion der Gefäßwand auf die verwendeten Prothesen 
konnten wir ebenfalls nicht dokumentieren. In den Gruppen mit unbeschichteten Stents fand 
sich keine größere immunologische Reaktion. Lediglich einzelne Rundzellinfiltrate waren 
locker in der Gefäßwand verteilt. Inflammatorische Prozesse waren also in den vorliegenden 
Gruppen nur von untergeordneter Bedeutung, scheinen aber bei beschichteten Stents eine 
ungleich größere Rolle zu spielen (siehe unten).  
 
 
Thrombogenität des unbeschichteten Stents 
Das Stentdesign ist nicht nur von elementarer Wichtigkeit in Bezug auf die Verschlussrate 
des Aneurysmas und die Flexibilität zur besseren Manövrierung. Es spielt auch eine zentrale 
Rolle beim neointimalen Bewuchs des Stents. Dabei kommt insbesondere der 
Thrombogenität des Stents eine große Rolle zu. Das Ausmaß der initialen 
Thrombusformation auf der Stentoberfläche scheint in hohem Masse das Ausmaß einer 
späteren Neointima zu bestimmen. Einfluss nehmen dabei möglicherweise die adhärenten 
Thrombozyten in der Form, daß von ihnen synthetisiertes PDGF (Platelet Derived Groth 
Factor) eine vermehrte Proliferation fördert [80]. Damit bestimmt die Thrombogenität des 
Stents also nicht nur das Risiko eines akuten Stentverschlusses durch einen frischen 
Thrombus, sondern auch langfristig die Durchgängigkeit des Stents, indem es die 
Ausbildung einer Neointimahyperplasie zu triggern vermag. Ein vollständiger Verlust der 
Stentthrombogenität ist insgesamt aber nicht erstrebenswert und auch nicht realisierbar. Um 
die gewünschte Endothelisierung des Stents zu ermöglichen, bedarf es unabdingbar der 
Anwesenheit von Thrombus- und Fibrin-Ablagerungen an den Stentmaschen [81]. 
Die Thrombusdeposition ist aber auch in hohem Masse abhängig vom Fluss des Blutes im 
Gefäß und der periprozeduralen Antikoagulationsstrategie. Bei einer hohen Blutflussrate ist 
die Plättchenaggregation entsprechend erschwert, die Thrombusformation also auch 
abhängig von der Lokalisation des gestenteten Gefäßes. 
Vor diesem Hintergrund vielversprechend ist der Einsatz von Medikamenten-imprägnierten 
und -absondernden Stents. Heparin-beschichtete Stents sind zwar in der Lage, die 
Thrombusdeposition und das Risiko einer akuten und subakuten Stentthrombose zu 
reduzieren. Eine langfristige Prophylaxe vor einer Stenose durch hyperplastische 
Intimaproliferation vermag aber auch diese Maßnahme nicht geben. Nach einem Jahr 
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wiesen Heparin-beschichtete Stents in menschlichen Koronargefäßen eine vergleichbare 
Stenoserate auf wie unbeschichtete Edelstahlstents [82]. Auch in der experimentellen 
intrakraniellen Anwendung beim Hund zeigte sich bereits nach drei Monaten eine 12%ige 
Einengung des Stentlumens [83]. Beschichtungen mit Rapamycin-Analoga wie Tacrolimus 
oder Sirolimus vermögen hingegen auch nach sechs und 12 Monaten eine Stenoserate  
von 0% zu gewährleisten [84]. Diese proliferationshemmenden Substanzen hemmen 
insbesondere die Migration der als Schrittmacher für die Neointimahyperplasie fungierenden 
glatten Muskelzellen. Es bleibt jedoch abzuwarten, in wieweit diese Substanzen auch im 
neurovaskulären Bereich in unmittelbarer Nachbarschaft von Hirngewebe einsatzfähig sind. 
Absorbtionstendenzen des neuronalen Gewebes, Akkumulation im Liquor und Neurotoxizität 
müssen ausgeschlossen werden. 
 
Die Anforderungen an die Stentstruktur zu einem adäquaten Einsatz der  
Prothese bei der Therapie von Aneurysmen gehen zum Teil jedoch auch diametral 
auseinander. Wie bereits diskutiert, sollte der Stent mit seinen Streben den Thrombus im 
Aneurysmalumen weitgehend vom Blutfluss in der Arterie abschirmen. Um dieser Aufgabe 
folge zu leisten, muss er entweder eine möglichst dichte Strebenanordnung oder möglichst 
breite Streben aufweisen, in seinem Aufbau also eher einer Röhre als einem Netzgeflecht 
gleichen. Bezüglich der Tendenz zur In-Stent-Stenose weisen diese tubulären Stents, wie sie 
auch im vorliegenden Versuch zum Einsatz kamen, bessere Ergebnisse auf als spiralförmig 
oder netzartig gewobene Stents [85]. Eine solche Struktur geht jedoch zu Lasten der 
Flexibilität und erschwert die Navigation durch kleine und vulnerable Gefäße. Die 
Verbreiterung der einzelnen Stentstreben hingegen provoziert bekanntermaßen eine 
stärkere neointimale Hyperplasiereaktion mit einem erhöhten Risiko zur In-Stent-Stenose 
[86]. Die absolute und relative Menge von implantiertem Fremdmaterial, bezogen auf einen 
bestimmten Gefäßbereich, birgt in diesen Fällen ein größeres Potential an 
Fremdkörperreaktionen. Koronowski et al. [87] konnten in diesem Zusammenhang zeigen, 
daß die Ausbildung von Fremdkörpergranulomen mit dem Ausmaß der späteren 
Neointimahyperplasie korrelierte. Möglicherweise perpetuiert das Stentmaterial 
zytokinvermittelt die Migration der glatten Muskelzellen in die Thrombusmatrix. 
Was man also auch immer unternimmt, um die Fähigkeit des Stents zum Verschluss eines 
Aneurysmas zu fördern, man reduziert entweder seine zelluläre Verträglichkeit, oder die 
Navigationsfähigkeit durch Gefäße kleineren Durchmessers. 
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unbeschichtete Stents in der klinischen Anwendung 
Zur Anwendung kamen Stents bei der Therapie von Aneurysmen der Hirnbasisgefäße in 
der bisherigen Literatur ausnahmslos aufgrund der problematischen Geometrie der 
Gefäßaussackungen. Die vorwiegend breitbasigen oder auch fusiformen Aneurysmen waren 
zuvor für eine chirurgische Intervention, die Embolisation mit Coils, oder die daraus 
weiterentwickelte Remodeling-Technik als ungeeignet befunden worden.  
Auch in der von Hurst et al. [56] veröffentlichten klinischen Fallbeschreibung von Stents zur 
Therapie zweier Dissekat-Aneurysmen der zervikalen A. carotis int. wurde eine Embolisation 
durch Coils verworfen. Dies geschah jedoch nicht aus Rücksicht auf eine geometrisch 
schwierige Konfiguration des Aneurysmas, sondern vielmehr mit dem Wissen um die 
ausgeprägte Vulnerabilität der Gefäßwand von Dissekat-Aneurysmen. Die Autoren 
befürchteten, daß die ausgedünnte Wand der Aussackung nicht stark genug sei, um einer 
Migration und Penetration des Coilpakets durch die Gefäßwand standzuhalten. Diese 
Methode hatte also in diesem Fall eher den Charakter einer ultima ratio, da die Okklusion 
des Gefäßes aufgrund der kritischen Gefäßsituation der kontralateralen Halsschlagader nicht 
infrage kam. Die Kontrollangiographie mit vollständiger Ablation der Aneurysmen bestätigte 
auch nach sechs bzw. sieben Monaten den initialen Behandlungserfolg bei vollständiger 
Durchgängigkeit der behandelten Gefäße. 
Nur wenige Autoren entschieden sich bewusst für eine alleinige Therapie von Aneurysmen 
mit porösen Stents [54, 67, 88]. Entsprechend erfolgt die weitere Diskussion vor dem 
Hintergrund, daß sich der überwiegende Teil der Arbeitsgruppen erst während der 
Intervention dazu entschloss, eine weitere Embolisation mit Coils nach erfolgter 
Stentapplikation zu unterlassen. Entweder kam es zu den bekannten stentinduzierten 
Strömungsveränderungen mit verminderter oder kompletter Strömungsreduktion, oder eine 
nachträgliche Sondierung des Aneurysmas wurde als zu riskant angesehen. Bei 
ausbleibenden Strömungsveränderungen hatte der behandelnde Neuroradiologe also immer 
noch die Alternative zur Ausweitung der Methode auf eine stentassistierte Coilembolisation 
in der Hinterhand. Dieses von Higashida erstmals geschilderte Verfahren gilt in 
ausgesuchten Einzelfällen als Therapieoption von breitbasigen Aneurysmen, denen auch 
durch die Remodeling-Technik nicht beizukommen ist.  
Die Fallzahlen singulärer, poröser Stents in der neurovaskulären klinischen Anwendung 
sind entsprechend begrenzt. Auch Aussagen zum langfristigen Aneurysmaverschluss mit 
unbeschichteten Stents sind deshalb nicht möglich. Folglich sind die wenigen 
Einzelfallbeschreibungen dieser Therapieoption in ihrer Aussagekraft deutlich eingeschränkt. 
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In der mit 123 Patienten größten Studie von Lylyk et al. [88] zur Anwendung von Stents im 
intrakraniellen Gefäßsystem wurden 73 Aneurysmen therapiert, davon 13 nur mit einem 
porösen, ballonmontierten Stent. Die Autoren konnten in diesen Fällen die zuvor 
experimentell beschriebenen Strömungsveränderungen im Aneurysmalumen nach 
Stententfaltung beobachten. Nach ihrer Meinung war eine abwartende Haltung  
(„wait and see-Strategie“) in Fällen einer Flussstagnation nach Stentplatzierung in einem 
unrupturierten Aneurysma ohne vorausgegangene SAB durchaus zu vertreten. Ein weiterer 
Beweggrund für die unterlassene definitive Okklusion des Aneurysmalumens durch 
Platinspiralen war die Annahme, daß in Fällen einer vorausgegangenen 
Subarachnoidalblutung bei der Sondierung des Aneurysmas durch die Stentmaschen 
hindurch die Gefahr einer iatrogenen Ruptur oder Penetration deutlich erhöht ist. Auch eine 
Dislokation des Stents beim nachträglichen Sondieren oder Embolisieren des 
Aneurysmalumens mit Coils wurde immer wieder beschrieben [67]. Bestätigt in ihrer 
abwartenden Haltung in Bezug auf ein weiteres endovaskuläres Procedere fanden sich Lylyk 
und Mitarbeiter in der Kontrollangiographie. Von den 13 behandelten Aneurysmen waren fünf 
nicht mehr darstellbar, respektive vollständig thrombosiert.  
Die Veröffentlichung von Lylyk et al. ist jedoch auch von großer Bedeutung für das 
Verständnis der Neointimahyperplasie im intrakraniellen Gefäßsystem. Neben der 
Behandlung von 73 Aneurysmen in 71 Patienten setzten sie auch Stents zur Therapie 
symptomatischer, intrakranieller, atheromatöser Stenosen ein (36 Fälle).  In der Gruppe der 
Aneurysmen fand sich auch nach bis zu zwei Jahren in keinem Fall eine De-novo-Stenose 
des Stents. In der anderen Gruppe mit arteriosklerotischer Grunderkrankung dagegen kam 
es zu drei Restenosen. Bei einem Patienten mit einer 50%igen In-Stent-Stenose wurde eine 
erneute Angioplastie erforderlich. Dies zeigt, daß bei unterschiedlichen zugrunde liegenden 
Pathologien (Arteriosklerose vs. Hirnbasisaneurysmen) auch die Reaktion der Gefäßwand 
auf den Stent unterschiedlich ausfällt. Eine wichtige Rolle scheint dabei die Angioplastie zu 
spielen, mit ihrem Potential, Gefäßwandverletzungen zu verursachen. Dieses Procedere war 
in jedem der 36 Fälle mit Arteriosklerose notwendig. Auch Lanzino und Co-Autoren konnten 
von ähnlichen Erfahrungen berichten. In ihrem Fall war bei der Behandlung eines Dissekat-
Aneurysmas vor der Stentplatzierung eine Angioplastie der Läsion notwendig. In der 
Kontrollangiographie fand sich schließlich nur in diesem Fall eine In-Stent-Stenose [67].  
 
Brassel und Co-Autoren [54] verzichteten in der ersten klinischen Fallbeschreibung der 
Aneurysmatherapie mit porösen Stents ebenfalls auf die weitere Embolisation, nachdem das 
fusiforme Aneurysma der A. cerebri post. nach Stentapplikation deutlich geringer 
durchflossen wurde. Sie konnten selbst nach 18 Monaten eine vollständige Ablation des 
Aneurysmas nachweisen. Zwar zeigte sich bereits nach drei Monaten eine milde Stenose im 
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Stent. Unter Antiaggregation mit ASS blieb die Patientin jedoch auch nach 18 Monaten 
klinisch beschwerdefrei.  
Diese Ergebnisse sind insgesamt gut mit den Resultaten der vorliegenden experimentellen 
Studie vereinbar, da sich zum einen bei einem hohen Prozentsatz der behandelten Tiere 
eine initiale Beeinflussung der Strömungsverhältnisse zeigte und zum andern ein 
längerfristiger und vollständiger Verschluss der Aneurysmen im einzelnen durchaus möglich 
war. Dabei konnte aber auch Lylyk keine Korrelation finden zwischen dem initialen Ausmaß 
der Strömungsreduktion und einem langfristigen Verschlusserfolg [88].  
 
Wie Eingangs bereits erwähnt, konnten Lanzino et al. dagegen in keinem Fall ihres 
Patientenkollektives (n=6) eine Reduktion des Aneurysmavolumens durch einen 
stentinduzierten Thrombus nachweisen [67]. In sechs von zehn Fällen verzichteten sie auf 
eine Coilembolisation des Aneurysmalumens in der gleichen Sitzung. Die Autoren blieben 
jedoch die Erklärung schuldig, warum sie es initial nur bei der Stentplatzierung beließen, 
erwähnten aber, daß es auch in ihrer kleinen Serie zur Beeinflussung der Hämodynamik 
durch den Stent im Aneurysma kam. Dennoch waren Lanzino und Mitarbeiter der Meinung, 
daß alle Fälle mit lediglich einem porösen Stent vor dem Aneurysmaostium einer zweiten 
Intervention mit Platinspiralen bedurften. Sie vertraten also nicht wie Lylyk eine eher 
abwartende Strategie. Schließlich fand sich in einem Beobachtungszeitraum von bis zu drei 
Monaten keine Reduktion der Aneurysmagröße oder ein Hinweis auf eine 
intraaneurysmatische Thrombosierung. Diese Tatsache ist verwunderlich, da die Stents bei 
Aneurysmen unterschiedlicher Hirnbasisarterien zur Anwendung kamen und aus diesem 
Grund auch von jeweils unterschiedlichen, spezifischen hämodynamischen Verhältnissen 
ausgegangen werden kann. Daß sich in keinem von sechs Fällen zumindest eine geringe 
Thrombosierung einstellte, ist auch mit Hinblick auf die im vorliegenden Tiermodell 
gemachten Erfahrungen nicht zu erklären. Die Autoren dieser Studie werfen jedoch  die 
Frage auf, ob möglicherweise die periinterventionelle Antikoagulations- und 
Antiaggregationsstrategie für die mangelnde Ausbildung eines intraaneurysmatischen 
Thrombus verantwortlich ist. Bei einer gleichen periprozeduralen medikamentösen 
Betreuung in anderen Studien mit erfolgreicher Aneurysmathrombosierung erscheint diese 
These aber unwahrscheinlich [54, 88]. 
Lanzino et al. [67] machen auf einen weiteren Nachteil der von ihnen verwendeten Stents 
aufmerksam, der auch in unseren Experimenten auftrat und bereits Erwähnung fand. Bei 
unzureichender Flexibilität begradigten die entfalteten Stents die Gefäße, was bei kurvigen, 
fixierten Gefäßverläufen wie dem der A. carotis int. im Sinus cavernosus zu erheblichen 
Dehnungen der Gefäßwand führen würde. Auch ein zu starres Applikationssystem kann 
durch Begradigung des Gefäßes die Fixierung des Stents erschweren, da die 
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Gefäßanatomie zum Teil erheblich verändert wird. Die Autoren warnen dabei vor einer zu 
lockeren Platzierung des Stents zum Teil noch im pathologisch veränderten Bereich 
fusiformer Aneurysmen und daraus resultierender, flussinduzierter Mikrobewegungen der 
unzureichend fixierten Prothese als Ursache thrombembolischer Ereignisse. 
 
In einer anderen Veröffentlichung schließlich beließen es die Autoren mit dem Wissen um 
die experimentellen Erfahrungen der stentinduzierten Aneurysmathrombosierung in vier von 
10 Fällen nur bei der Platzierung eines porösen Stents [89]. Auch sie beobachteten initial in 
allen vier Aneurysmen eine deutliche intraaneurysmatische Flussreduktion und in einem Fall 
nach einem Monat gar angiographisch einen partiellen Verschluss von 80%. Einengungen 
der Stents wurden nicht beschrieben. 
 
Anders als in den oben genannten Studien entschieden sich jedoch auch einige Autoren in 
Einzelfällen bewusst nur für den Einsatz von porösen Stents. Vanninen et al. [90] 
entschlossen sich bei einem sehr kleinen Aneurysma der A. cerebri med. für diese Methode. 
Eine gefahrlose Sondierung des wenige Millimeter großen, breitbasigen Aneurysmas und 
eine sichere Platzierung eines Coils durch die Stentmaschen schien nicht möglich. Der 
schließlich eingebrachte Stent vermochte das besagte Aneurysma nachhaltig zu 
verschließen, was auch in der Kontrollangiographie verifiziert werden konnte. In zwei 
weiteren Fällen unterließen die Autoren nach Stentplatzierung über den Eingang 
intrakranieller Aneurysmen das weitere Einbringen von Coils, da der Blutfluss im Aneurysma 
in bekannter Art und Weise unmittelbar nach Stententfaltung sistierte. Die 
Kontrollangiographien nach bis zu zwei Jahren zeigten eine permanente, vollständige 
Okklusion der Aneurysmen. In einem ähnlichen Fall mit zwei sehr kleinen, breitbasigen 
Aneurysmen verfolgten Dörfler et al. eine andere Strategie [91]. Sie mussten sich mit 
Aussackungen auseinander setzen, für die bei einer Größe von < 2 mm kein passender Coil 
zur Verfügung stand und die zuvor Ursache einer SAB waren. Dabei ist bekannt, daß 
insbesondere kleine, erst kürzlich rupturierte Aneurysmen ein größeres Risiko für eine 
iatrogene Ruptur durch Kathetermanipulation oder Coilplatzierung aufweisen [92]. Daher 
entschlossen sich die Autoren zur endovaskulären Behandlung mit der Doppel-Stent-
Methode. Dieses von Benndorf [93] zuerst veröffentlichte Verfahren reduziert durch 
Einbringen eines zweiten Stents in das Lumen des ersten Stents die Permeabilität der das 
Aneurysmaostium abdeckenden Wand. Damit gelang der Gruppe um Dörfler der vollständige 
Verschluss der beiden Aneurysmen auch nach sechs bzw. 18 Monaten. Lediglich in einem 
Fall zeigte sich in der angiographischen Kontrolle nach sechs Monaten eine Einengung des 
Lumens im proximalen Stentbereich. 
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Die wichtigste Frage bei diesen Einzelfallberichten um einen erfolgreichen Verschluss 
eines Aneurysmas durch einen Stent muss aber sein, in wie weit die eingebrachte Prothese 
die Gefahr einer Ruptur oder einer Zweit-Blutung nach stattgehabter SAB zu senken vermag. 
Aus hämodynamischen Messungen in Modellaneurysmen ist bekannt, daß ein eingebrachter 
Coil in der Lage ist, die vom intraluminalen Druck auf die Aneurysmawand ausgeübte 
Belastung deutlich zu senken [94]. Das Embolisationsmaterial vermag insbesondere die 
pulsierenden Einflüsse des arteriellen Blutdrucks zu reduzieren und so eine Verfestigung der 
Aneurysmawand zu begünstigen. Auf die Behandlung mit Stents übertragen, bedeutete dies, 
daß bereits durch Veränderung der Hämodynamik mit Reduzierung des 
intraaneurysmatischen Blutstroms eine Relaxierung der stark belasteten Aneurysmawand 
mit Senkung der Wandspannung möglich wäre. So diskutierten Dörfler et al. [91] die Frage, 
ob nicht das Rupturrisiko eines nicht vollständig okkludierten Aneurysmas bereits durch 
stentinduzierte Strömungsveränderungen gesenkt werden kann. Auch die von Lylyk 
propagierte abwartende Strategie in Bezug auf ein weiteres endovaskuläres Procedere 
basiert im Grunde auf dieser Annahme. Unter diesen Gesichtspunkten könnte man von einer 
sofortigen Reduzierung des Rupturrisikos nach Stententfaltung und Flussreduktion 
ausgehen, wie dies in der vorliegenden Studie in neun von zehn Fällen glückte. 
 
Diese hypothetische Sicherheit durch lediglich hämodynamisch beeinflusste oder partiell 
thrombosierte Aneurysmen sahen Lanzino und Han [67, 89] aber für nicht gegeben. Bei 
ausbleibender Thrombosierung in der angiographischen Kontrolle gingen diese Autoren dazu 
über, das Aneurysma durch die Stentmaschen hindurch mit Coils zu embolisieren. Auch bei 
dem partiell thrombosierten Aneurysma verschlossen Han et al. das Restlumen schließlich 
mit Coils. Lylyk machten hingegen keine Aussage, wie sie mit den nichtthrombosierten 
Aneurysmen weiter verfuhren [88]. Damit finden sich aber auch keine Langzeitergebnisse zu 
der Frage, ob ein Aneurysma auch zu einem späteren Zeitpunkt noch spontan obliteriert, 
nicht zuletzt auch aufgrund zu geringer Fallzahlen. Des Weiteren ist in diesen Fällen eine 
Aussage bezüglich der Senkung des Rupturrisikos alleine durch einen Stent nicht mehr 
möglich. Eingeschränkt könnte man aber festhalten, daß es zumindest in der Periode 
zwischen Stentplatzierung und nachträglicher Coilembolisation zu keinem (weiteren) 
Blutungsereignis bei insgesamt zehn Patienten kam (n=4 Han et al.; n=6 Lanzino et al.). 
Auch die Ergebnisse der vorliegenden experimentellen Studie können in diesem Punkt keine 
Hilfestellung geben. Zum einen lag der längste Beobachtungszeitraum nur bei drei Monaten, 
zum anderen lässt sich aber auch keine Tendenz finden hin zu einem größeren 
Verschlusserfolg bei länger gewähltem Zeitrahmen.  
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Eine sichere Aussage bezüglich des Rupturrisikos kann man also nur in den Fällen 
machen, in denen es auch zu einem vollständigen Verschluss des Aneurysmas kam und ein 
weiteres endovaskuläres Procedere unterblieb. Die geringe Fallzahl und die gänzlich 
unterschiedlichen Prämissen, unter denen es in den einzelnen Studien zur Anwendung von 
Stents bei intrakraniellen Aneurysmen kam, erschwert aber eine statistisch orientierte 
Auswertung der Ergebnisse. Wennschon nicht signifikant, so lässt sich zumindest eine 
Tendenz feststellen hin zu einer Senkung des Rupturrisikos aus den behandelten 
Aneurysmen. Kein Autor schilderte eine SAB aus einer der zuvor behandelten 
Gefäßaussackungen. Auch eine Zweitblutung aus einem bereits rupturierten Aneurysma trat 
nicht auf [54, 90, 91]. Dies ist bedeutend vor dem Hintergrund, daß selbst unter optimaler 
konservativer Therapie das Risiko einer Rezidivblutung in den ersten sechs Monaten nach 
einer Subarachnoidalblutung bei 22,5% liegt [95].  
 
Der Umgang mit rupturierten Aneurysmen ist von Autor zu Autor allerdings sehr 
unterschiedlich. Generell muss die Therapie mit Stents aber hier sehr kritisch gesehen 
werden, da zum Schutz vor einem Stentverschluss eine antikoagulative  Therapie eingeleitet 
werden muss. Han therapierte alle entsprechenden Patienten von Anfang an mittels 
stentassistierter Coilembolisation [89]. Lylyk et al. hatten in dieser Frage größere Bedenken 
aufgrund der erhöhten interventionellen Perforationsgefahr. Sie bleiben aber die Erklärung 
schuldig, wie groß der Anteil an bereits rupturierten Aneurysmen an den lediglich mit einem 
Stent therapierten Aneurysmen war und wie viele Fälle schließlich zu einem vollständigen 
Verschluss führten [88]. Wie wichtig eine entsprechende Antiaggregation bzw. 
Antikoagulation ist, wird aus der Veröffentlichung von Fiorella und Mittarbeitern ersichtlich 
[96]. Dabei kam es in einer größeren Serie von 19 Patienten mit 22 Aneurysmen bei zwei 
Patienten zu thrombembolischen Ereignissen infolge der Stentplatzierung mit radiologisch 
verifizierten, subklinischen Infarkten. Da in beiden Fällen die Aneurysmen jedoch durch eine 
SAB symptomatisch wurden, verzichteten die Autoren auf eine präinterventionelle 
Aufsättigung mit ASS und Clopidogrel. Die beiden Patienten besaßen also nicht den für eine 
Stentplatzierung notwendigen und ausreichenden Antiaggregationsschutz.  
 
Die besondere Analyse der Fälle mit bereits stattgehabter SAB ist auch unter 
Berücksichtigung der SAB-Komplikationen und den daraus zwangsläufig resultierenden 
Therapiemaßnahmen wichtig. Im Falle eines zerebralen Vasospasmus infolge 
aneurysmatischer SAB gilt allgemein die „Triple-H-Therapy“ mit Hypertension, Hypervolämie 
und Hämodilution als probater Versuch zur Verbesserung der zerebralen Durchblutung, 
allerdings unter der Voraussetzung eines vollständigen Ausschlusses des Aneurysmas. 
Unter der Annahme, daß die Veränderung der Rheologie und Hämodynamik die 
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Thrombosevorgänge und die spätere Thrombusreduktion im Aneurysmalumen beeinflusst, 
lassen sich so die Erfolge der einzelnen Studien mit vollständigem Verschluss des 
Aneurysmas schwerlich miteinander vergleichen. Einzig Vaninnen et al. [90] erwähnten, daß 
bei ihren Patienten eine hyperdynamische Therapie nicht erfolgte. Eine Stellungnahme zu 
diesem Aspekt gäbe auch einen Hinweis darauf, ob die Autoren ein angiographisch 
thrombosiertes Aneurysma für vollständig therapiert erachten, das dann auch einer 
entsprechenden therapeutischen Maßnahme standhalten kann. 
 
Abschließend sollte von einer sicheren Reduzierung des Rupturrisikos also nur bei 
vollständig thrombosiertem Aneurysma ausgegangen werden. Die Senkung der 
Blutungsgefahr nur durch eine intraaneurysmatische Veränderung der Hämodynamik bleibt 
hypothetisch. Ein solcher Schluss kann weder aus den bisherigen klinischen noch den 
experimentellen Beobachtungen dieser Studie gemacht werden. Wir mussten auch die 
Erfahrung machen, daß ein initial nur schwach durchflossenes Aneurysma nach drei 
Monaten wieder eine stärkere Perfusion aufwies, so daß man von einer gewissen Dynamik 
der intraaneurysmatischen Strömungs- und Thromboseverhältnisse ausgehen kann. Auch 
mit Blick auf die Erfahrungen der ISAT-Studie mit Coils muss der Schutz vor der Ruptur 
durch eine alleinige Strömungsinterferenz bezweifelt werden. Trotz eingebrachter Coils und 
damit anzunehmender hämodynamischer Veränderungen im Aneurysmalumen war die Rate 
der Rezidivblutung in dieser Gruppe höher als bei vollständiger neurochirurgischer 
Elimination [41]. Vielmehr müssen die klinischen Erfahrungen mit unbeschichteten Stents bis 
dato als enttäuschend bezeichnet werden, da eine Thrombosierung des Aneurysmas wenig 
verlässlich ist und von einem sicheren Schutz vor einer Ruptur durch alleinige 
Strömungsveränderungen nicht ausgegangen werden darf. Zwar kann der Stent zum 
Beispiel in der Therapie fusiformer Aneurysmen als Grundlage eines endothelialen 
Remodeling-Prozesses dienen, der die erkrankte Arterie schließlich stabilisiert [96]. Die 
sichere Ausschaltung des Aneurysmas sollte jedoch das Primärziel sein.  
Zudem haben alle bislang gemachten Erfahrungen den Charakter von Einzelfallberichten. 
Kontrollierte, randomisierte klinische Studien zur therapeutischen endovaskulären 
Anwendung rupturierter intrakranieller Aneurysmen liegen bislang nicht vor. Auch vor diesem 
Hintergrund sind Stents zum jetzigen Zeitpunkt nicht als primäre endovaskuläre Therapie zu 
empfehlen.   
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Beschichtete Stents 
 
Aneurysmaverschluss 
 
Therapieziel/-prinzip, physikalische Grundlagen 
Die Idee der Behandlung von Aneurysmen mit beschichteten Stents beinhaltet die 
unmittelbare Isolation des Aneurysmalumens vom normalen Blutkreislauf. Bei korrekter 
Position der Prothese kommt es zu einer sofortigen Reduktion des Druckes über der 
Aneurysmawand, die Gefahr einer Ruptur besteht nicht mehr. Der über dem 
Aneurysmaostium zum liegen gekommene Stentabschnitt fungiert mit seiner Beschichtung 
als neue Innenwand des erkrankten Gefäßabschnittes und neuer Angriffspunkt des 
arteriellen Blutdrucks. Das im abgeschnittenen Lumen „gefangene“ Blut kommt zum 
Stillstand, gerinnt und bietet theoretisch die Basis für einen bindegewebigen und definitiven 
Verschluss der Gefäßaussackung. 
 
Wir konnten bei korrekter Platzierung des beschichteten Stents, wie zu erwarten, 
angiographisch eine komplette Okklusion des Aneurysmas erreichen. Auch nach einem 
Beobachtungszeitraum von einem Monat und drei Monaten fanden wir alle Aneurysmen 
verschlossen vor.  
Histologisch war das isolierte Aneurysmalumen in allen Fällen vollständig thrombosiert, das 
Thrombusgewebe wies deutliche Zeichen einer Organisation auf. Die Reduktionsprozesse 
des Thrombus schienen minimiert, da weder makroskopisch noch mikroskopisch eine 
größere Resorption des Thrombus mit Höhlenbildung zu dokumentieren war. Darüber hinaus 
war der Organisationsprozess nach einem Monat im Vergleich zur Gruppe mit 
unbeschichteten Stents deutlich fortgeschritten. Offensichtlich ist der frische Thrombus 
anders als bei der Behandlung mit unbeschichteten Stents durch die vollständige 
Abtrennung vom fließenden Blut weder fibrinolytischen Einflüssen noch mechanischen 
Belastungen ausgesetzt. Der durch die Beschichtung des Stents gewährte hämodynamische 
Stillstand begünstigte den bindegewebigen Umbau des Thrombus zu stabilerem 
Narbengewebe. Die sklerosierenden Prozesse im Bereich des Domes nach drei Monaten mit 
Verwischen der Grenzen von Thrombus und Gefäßwand deuten darüber hinaus auf eine 
möglicherweise dauerhafte und weitgehende Bannung des Rupturrisikos hin. In der 
Dreimonatsgruppe der unbeschichteten Stents persistierte entsprechend die Strukturierung 
des Thrombus im Organisationsstadium. 
Die mikroskopisch nachgewiesene Formation einer neuen intimalen Zellschicht zwischen 
Stent und intraaneurysmatischem Thrombusgewebe lässt ebenfalls auf eine langfristige 
narbige Abheilung des erkrankten Gefäßabschnittes hoffen. Auch hier scheint die Isolation 
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des Aneurysmas mit Ausschluss jedweder hämodynamischer Einflüsse auf den Thrombus 
von großer Wichtigkeit zu sein. Eine Erklärung hierfür mag ebenfalls die von Aenis und 
Mitarbeitern gemachte Beobachtung dienen, daß es nach Einbringen eines unbeschichteten 
Stents über dem Aneurysmahals zu einem erhöhten lokalen Blutfluss und somit zu 
vermehrten Scherkräften an den Filamenten des Stents kommt [63]. Eine Beschichtung der 
Stentzwischenräume verhindert schließlich jedweden Blutfluss zwischen den Stentstreben 
hindurch.  
Ein Verschluss des Aneurysmas mit beschichteten Stents ist zusammenfassend also 
möglich mit Hinweisen darauf, daß auch die Rupturgefahr durch Vernarbung der 
Gefäßaussackung langfristig gesenkt werden kann. 
 
 
Neointimale Reaktion PU-beschichteter Stents 
In der vorliegenden Studie muss davon ausgegangen werden, daß die Beschichtung mit 
Polyurethan eine erhöhte Neigung zu neointimalen Überreaktionen aufweist. Zwar zeigte 
sich in der histologischen Auswertung der Präparate in der Eisenfärbung und 
Immunhistochemie wie auch bei den unbeschichteten Stents kein Anhalt für vermehrte 
Gefäßwandverletzungen oder entzündliche Infiltrate. Immerhin in drei von fünf Tieren der 
Gruppe VI (beschichteter Stent 3 Monate) war jedoch angiographisch eine milde Einengung 
des Stentlumens zu sehen. Dabei war das entsprechende Gefäß jeweils um weniger als 
25% eingeengt. Zudem ergaben sich auch in der MAU indirekte Hinweise auf eine intimale 
proliferative Aktivität bei erschwerter Präparation des Stents. Gerade diese Gruppe zeigt 
jedoch die technischen Mängel der für diese Studie gewählten histologischen Aufarbeitung 
der Präparate auf. So war durch Entfernung von Stent und Beschichtung in der MIU trotz 
angiographischem Nachweis die Beurteilung der Präparate insgesamt so stark 
eingeschränkt, daß eine neointimale Hyperplasie nicht zu dokumentieren war. Ferner wurde 
zur MIUT ein Tier ohne angiographische Zeichen einer Stenteinengung gewählt. Ein 
vollständiger Überzug mit einer zellulären Neointima ist aber unwahrscheinlich, da aufgrund 
der Undurchlässigkeit der PU-Beschichtung eine Organisation der Thrombusmatrix von der 
Gefäßwand aus erschwert ist. Auch in einer Studie von Schellhammer et al. [97] zeigten sich 
die PU-beschichteten Stents nach einem Jahr nur von einem aus dem amorphen 
Thrombusgewebe hervorgegangenen zellarmen Narbengewebe überzogen. Die 
Beschichtung hatte die Kolonisation mit glatten Muskelzellen und Fibroblasten verhindert. 
Wenn überhaupt, ist den glatten Muskelzellen ein Vordringen in das Stentlumen nur von den 
Seitenrändern möglich. Die von uns erhobenen angiographischen Befunde mit Stenosen im 
distalen Bereich zweier Stents stützen diese These. Eine Tendenz zum Stentverschluss 
scheint in dieser Gruppe also zu bestehen.  
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Die bei einem Tier mit zwei ineinander platzierten Stents aufgetretene Einengung des 
Gefäßlumens (Nr. 14) ist mit Hinweis auf fehlende Erfahrungen mit einem solchen Fall in der 
3-Monatsgruppe nur schwer zu beurteilen. So war die Alteration der Gefäßwand durch ein 
zweites Applikationsprocedere möglicherweise stärker ausgeprägt, auch vor der 
Beobachtung, daß der zuvor bogenförmige Verlauf des Gefäßes postinterventionell auf einer 
langen Strecke begradigt war. Schließlich ist eine leichte Einengung des Lumens im 
Überlappungsbereich der beiden Stents technisch kaum zu vermeiden. 
 
Aus den Erfahrungen früherer Studien mit beschichteten Stentprothesen muss von einer 
erhöhten inflammatorischen Potenz vor allem der Kunststoffbeschichtung ausgegangen 
werden. Dacron-beschichtete Stents (Polyethylen-Terephtalat) zur Behandlung von 
Dissekat-Aneurysmen erwiesen sich in der Vergangenheit aufgrund der ausgeprägten 
Entzündungsreaktion und hohen Verschlussrate zur Anwendung in kleinen Gefäßen als 
ungeeignet. In einer Studie zum Verschluss experimentell angelegter arterio-venöser Fisteln 
in einem Hundemodell zeigten die mit Dacron beschichteten Stents einen doppelt so großen 
Stenosegrad wie „nackte“ Nitinolstents [97]. In einem anderen Versuch zur Ausschaltung 
von Aneurysmen der A. carotis com. im Schweinemodell waren acht von neun Dacron-
beschichteten Stents nach zwei Wochen partiell oder vollständig verschlossen [74]. 
Versuche mit PLA-beschichteten Stents (Poly-Lactic-Acid) wiesen zwar nur eine milde 
Fremdkörperreaktion auf. Dennoch war die Stenosierung durch neointimale 
Hyperplasievorgänge sehr stark ausgeprägt [98]. Die Erfahrungen mit dem auch in der 
vorliegenden Studie verwendeten PU als Beschichtung sind widersprüchlich. Schellhammer 
et al. [97] und De Scheerder et al. [99] verweisen auf eine hohe Biokompatibilität dieses 
Werkstoffes im Tierversuch. Andere Autoren [100] wurden in ihren experimentellen Arbeiten 
mit ausgeprägten Fremdkörperreaktionen konfrontiert.  
Neuere Daten unserer Arbeitsgruppe zur Stenosierung beschichteter Stents nach sechs 
Monaten im gleichen Tiermodell unterstützen diese Beobachtungen. So zeigte sich nach 
diesem Beobachtungszeitraum zum Teil eine erhebliche neointimale In-Stent-Stenosierung. 
Ob der Stentverschluss jedoch immunologischen Prozessen zuzuschreiben ist, kann nicht 
gesagt werden. Vor dem Hintergrund dieser deutlichen neointimalen Überreaktionen muss 
die Beschichtung von Stents mit PU zur Therapie intrakranieller Aneurysmen aber mit 
Vorsicht beurteilt werden. Hier bedarf es in Zukunft der Testung anderer Beschichtungen. 
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Verschluss kleinerer Gefäße 
Bei der Anwendung des beschichteten Stents wurden auch in dieser Studie zwei 
technische Schwachpunkte deutlich, unabhängig von den sehr guten und nachhaltigen 
Verschlussraten der behandelten Aneurysmen. Ein Manko stellt zum einen die Gefahr der 
Platzierung des Stents vor dem Eingang benachbarter Gefäße dar. In einem Fall wurden 
sowohl die linke Carotis als auch kleinere, aberante Gefäße mit verschlossen. Ein solches 
Risiko des Verschlusses terminaler oder perforierender Arterien, wie zum Beispiel der Rami 
ad pontem bei Anwendung in der A. basilaris, ist nicht hinnehmbar. Damit würde sich der 
intrakranielle Einsatz beschichteter Stents auf Gefäßverläufe mit nur wenigen 
Gefäßabgängen beschränken. Ein mögliches Einsatzgebiet wären breitbasige Aneurysmen 
der A. carotis int.  in ihrem Verlauf durch das Felsenbein oder den Sinus cavernosus, sowie 
Dissekate der A. vertebralis oder der extrakraniellen A. carotis. 
Der Fall der überstenteten Gefäße machte aber zufälligerweise noch auf ein weiteres 
Problem bezüglich der PU-Beschichtung aufmerksam. Aus vorausgegangenen Studien ist 
bekannt, daß gerade PU-beschichtete Stents eine Tendenz zur Dislokation aufweisen [97]. 
Auch in dem zitierten Fall war die A. carotis bei der Kontrollangiographie wieder frei. 
Vermutlich hatte der Stent sich vom Gefäßeingang wegbewegt. Diese Eigenschaft wird auch 
deutlich in den Schwierigkeiten bei der Stentplatzierung. In zwei Fällen misslang das erste 
Absetzen des Stents. Beim Zurückziehen des Ballons vom entfalteten Stent verrutschte der 
Stent über dem Aneurysmahals und gab den Eingang für den Blutstrom wieder frei. Daher 
gingen wir dazu über, den Stent bei der Platzierung leicht zu überdilatieren, um ihn soweit 
festzusetzen, daß eine Dislokation des Stents beim Entfernen des Applikationssystems 
unterblieb. Was dies jedoch für die neointimale Reaktion auf den Stent bedeutet, ist 
ungewiss. Das Problem der Dislokation wurde durch die Tendenz jedes Stents zur 
Verkürzung bei der Expansion noch verstärkt. Zwar hatten die benutzten Stents nur eine 
sehr geringe Längenveränderung {Tab. A2}, die aber gerade bei sehr breitbasigen 
Aneurysmen wie im geschilderten Fall ausschlaggebend war. Dazu  muss jedoch auch 
gesagt werden, daß die Stents für die Dimension der beiden breitbasigen Aneurysmen 
deutlich zu kurz waren. Ein Sicherheit gebender Stentanteil von 2 – 3 mm auf beiden Seiten 
des Aneurysmas war jeweils nicht möglich. Daraus wird aber auch deutlich, daß die 
Platzierung beschichteter Stents zu einer engen Gradwanderung wird. Der behandelnde 
Neuroradiologe muss einen Kompromiss finden zwischen langen Stents und einer sicheren 
Platzierung vor dem Aneurysmahals einerseits, sowie kurzen Stents zur Vermeidung eines 
Gefäßverschlusses andererseits. 
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Beschichtete Stents in der klinischen Anwendung 
Insbesondere bei der Behandlung von traumatischen Läsionen des peripheren 
Gefäßsystems hat sich der Einsatz von beschichteten Stents in den letzten 10 Jahren 
bewährt, so daß Fisteln und Dissekat-Aneurysmen mittlerweile zuverlässig ausgeschaltet 
werden können [101].  Seit dem ersten Einsatz eines beschichteten Stents zur Okklusion 
eines Dissekat-Aneurysmas der zervikalen A. carotis int. durch Nicholson et al. 1995 [102] 
folgten eine Reihe weiterer, ähnlicher Beschreibungen [103, 104, 105]. Fälle mit einer 
Anwendung im intrakraniellen Stromgebiet sind nach wie vor rar gesät und beschränken sich 
mit einer Ausnahme auf Dissekat-Aneurysmen im Verlauf der A. carotis int. durch das 
Felsenbein [n=2 106, n=1 107]. Bei Redekop et al. [106] kam es dabei in einem von 2 Fällen 
bei einem Carotis-Felsenbein-Dissekat-Aneurysma zu einer vollständigen Thrombose des 
Stents nach einer Woche, bei ausreichender Kollateralisierung jedoch ohne neurologische 
Defizite. In diesem Fall muss aber erklärend erwähnt werden, daß der Patient ein zweites 
Aneurysma der A. cerebri media aufwies, und dadurch die Heparintherapie und 
Plättchenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel minimiert wurde [106]. Ansonsten 
spielte ein langfristiger Verschluss der beschichteten Stents durch eine 
Neointimahyperplasie in den übrigen Einzelfallbeschreibungen nur eine untergeordnete 
Rolle. Der Zeitraum der Nachkontrolle reichte dabei von vier [107], sechs [104], und 12 [105] 
bis zu 20 Monaten [103]. In einem von Vaninnen et al. [105] beschriebenen Fall entwickelte 
der Patient unmittelbar nach Stentplatzierung jedoch eine transiente Hemiparese, 
möglicherweise durch thrombembolische Ereignisse nach Stententfaltung, die aber unter 
Heparingabe vollständig verschwand. Bei adäquater doppelter Hemmung der 
Thrombozytenaggregation und periinterventioneller Heparingabe ist die akute oder subakute 
Stentthrombose also offensichtlich zu vermeiden. Da die Aneurysmen durch die 
Beschichtung des Stents vollständig vom arteriellen Blutfluss und –druck abgeschirmt 
wurden, erscheint möglicherweise die periprozedurale Antikoagulation oder Antiaggregation 
weniger kritisch als bei der endovaskulären Therapie mit unbeschichteten Stents. 
Die Therapie eines beerenförmigen Hirnbasisaneurysmas findet sich in der bisherigen 
Literatur nach wie vor nicht. Islak et al. [71] wagten als Einzige den Einsatz eines 
beschichteten Stents im intrakraniellen intraduralen Stromgebiet. Sie setzten einen 
beschichteten Stent zur vaskulären Rekonstruktion und Ausschaltung eines 
Riesenaneurysmas des paraophthalmischen Anteils der A. carotis int. ein. Bei einer anderen 
Patientin mit einem großen, fusiformen Aneurysmas der A. basilaris im vertebrobasilären 
Übergang verfuhren sie nach der gleichen Methode. Beide Aussackungen waren zuvor 
Ursache einer SAB. In der von Benndorf eingeführten Doppel-Stent-Methode platzierten sie 
einen kurzen, beschichteten Stent in einen langen, porösen. Dadurch kam der beschichtete 
Stent, geschient durch den zuerst eingebrachten porösen Stent, nur vor dem Eingang in der 
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„Inflow“-Zone des Aneurysmas zum liegen. Das angrenzende Gefäß, wo es zu einem 
Verschluss eines Gefäßabgangs hätte kommen können, blieb unbehelligt. Die Autoren 
fanden jedoch in einem Fall eine Einengung von < 50% nach vier Monaten.  
In allen beschriebenen Fällen konnte das Aneurysma unter radiologischen und 
angiographischen Gesichtspunkten durch den beschichteten Stent verschlossen werden. Zu 
Rezidivblutungen aus den beiden rupturierten, intrakraniellen Aneurysmen kam es nicht. 
Alexander und Mitarbeiter konnten nach Stentverschluss das Aneurysma in vivo sogar direkt 
in Augenschein nehmen. Ihm Rahmen einer Mittelohroperation war es hier zuvor zur 
Verletzung der A. carotis int. im Felsenbeinverlauf mit Ausbildung eines Pseudoaneurysmas 
gekommen. Die Gefäßläsion wurde provisorisch mit einem Tupfer versorgt und das 
Aneurysma endovaskulär verschlossen. Bei der nachträglichen Entfernung des Tupfers 
fanden die Operateure das Aneurysma kollabiert vor, die Blutung daraus war vollständig zum 
Stillstand gelangt [107]. Diese Beobachtung bestätigt die Annahme, daß unmittelbar nach 
Stententfaltung die Aneurysmawand erschlafft und die Gefahr einer Ruptur gebannt ist. Mit 
dem Wissen um eine Sklerosierung der Aneurysmawand und einen bindegewebigen Umbau 
des intraaneurysmatischen Thrombus aus der vorliegenden experimentellen Studie kann 
man also von einer sofortigen, als auch nachhaltigen kurativen Versorgung des Aneurysmas 
sprechen. Die Ausschaltung des Aneurysmas als Gefahrenquelle für eine SAB erfolgt damit 
offensichtlich zuverlässig. 
 
Über das Risiko eines Verschlusses benachbarter Gefäßabgänge durch die Beschichtung 
des Stents waren sich alle Autoren bewusst. Allerdings agierten bis auf Islak alle übrigen 
Arbeitsgruppen in Gefäßabschnitten mit nur wenigen Abzweigungen. Daher kam es auch in 
keinem dieser Fälle zu einer solchen Komplikation. Islak benutzte mit dem Wissen um diese 
Gefahr die beschriebene Doppel-Stent-Methode. Der beschichtete Stent wurde nicht im 
angrenzenden Gefäß sondern im zuvor eingebrachten, porösen Stent verankert [71]. Das 
Risiko aber, ein kleines Gefäß mit einem porösen Stent zu verschließen oder Ischämien zu 
verursachen, ist gering. So gehen einige Autoren davon aus, daß das Versorgungsgebiet 
dieser Gefäße eine Okklusion des Eingangs um bis zu 50% toleriert [108]. Trotz aller 
Sorgfalt kam es bei Islak bei der Therapie des Carotisaneurysmas zum Verschluss der  
A. ophthalmica, was die Patientin aber gut kompensierte. Bekanntlich wird das 
Versorgungsgebiet der A. ophthalmica jedoch gut kollateralisiert, im Gegensatz zu den 
meisten anderen cerebralen Gefäßen. 
Aufgrund der fehlenden Erfahrungen in den hirnversorgenden Endarterien muss diesem 
Umstand aber weiter größte Bedeutung beigemessen werden. Ein Verschluss eines 
Gefäßes kann bei entsprechender Nachbarschaft zu einem Aneurysma nicht sicher 
vermieden werden, wie dies auch einmal in unserer tierexperimentellen Arbeit der Fall war. 
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Sämtliche, in den erwähnten Veröffentlichungen benutzte Stents waren mit einer Schicht aus 
PTFE (Polytetrafluor-Ethylen) überzogen und wurden mittels Ballonkatheter abgesetzt. Dabei 
schien die Ballonapplikation eine neointimale Hyperplasie kaum zu provozieren.  Auch PTFE 
als Beschichtung weist aus Erfahrungen sowohl bei der klinischen Anwendung [109, 110] als 
auch in tierexperimentellen Versuchen [111] eine gute zelluläre Verträglichkeit auf. 
Veröffentlichungen zur Anwendung PU-beschichteter Stents im menschlichen, 
neurovaskulären Stromgebiet lassen sich nicht finden. Aufgrund widersprüchlicher 
experimenteller Beobachtungen mit diesem Kunststoff und den Erfahrungen aus der 
vorliegenden Studie, in der in drei von fünf Fällen angiographisch eine Stenteinengung schon 
nach drei Monaten zu sehen war, kann eine PU-Beschichtung der Stents nicht empfohlen 
werden. Zumindest scheint PTFE diesem Werkstoff überlegen zu sein, da die einzelnen 
Arbeitsgruppen das Risiko des Stentverschlusses im neurovaskulären Stromgebiet als 
gering erachteten. Jedoch existieren auch Studien, die PTFE im Vergleich zu nackten 
Edelstahlstents eine größere Tendenz zu subakuten Stenosierungen attestieren, zumindest 
im koronaren Stromgebiet [112]. 
Eine bedingte Empfehlung zum Einsatz von beschichteten Stents nach Abwägung 
sämtlicher Risiken kann also nur im extrakraniellen bzw. extraduralen Stromgebiet bei der 
Therapie von Fisteln oder Dissekat-Aneurysmen gegeben werden. 
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Validität des Tiermodells 
Mit dem benutzten Tiermodell steht ein Modell zur Verfügung, das die hämodynamischen 
Gegebenheiten und den histologischen Aufbau menschlicher Aneurysmen gut simuliert. Mit 
seiner Lokalisation im Truncus brachiocephalicus am Scheitelpunkt der Gefäßkrümmung 
imitiert es hämodynamisch und dimensional wirklichkeitsnah Seitwandaneurysmen der 
zerebralen funktionellen Endarterien. Dabei befindet sich der Eingang zum Aneurysma in der 
direkten hämodynamischen Einstromzone und nicht wie bei einfachen Seitwandaneurysmen 
im Seitschluss. Die häufiger auftretenden Bifurkationsaneurysmen sind mit diesem Modell 
jedoch nicht zu simulieren, wobei ein Stent als Therapieoption bei entsprechenden 
Aneurysmen bislang nicht infrage kommt.  
Darüber hinaus erhält der weitgehend atraumatische Formationsprozess des Aneurysmas 
ohne Arteriotomie und Gefäßnaht die Integrität und Funktion des Endothels insbesondere im 
Halsbereich. Die Gefahr einer PDGF-vermittelten Vernarbung oder Obliteration wird so 
minimiert. Von allen bekannten Aneurysmamodellen kommt das vorliegende Modell somit 
insbesondere histologisch menschlichen beerenförmigen Aneurysmen der Hirnbasisarterien 
am nächsten. Die Ausdünnung der Arterienwand mit Aufsplitterung der Lamina elastica int., 
der kontinuierliche Übergang zu einer intakten Gefäßwand und der thrombosierte Dom sind 
auch für intrakranielle Aneurysmen charakteristisch.  
 
Was die zellulären Mechanismen und Interaktionen einer durch Elastase angedauten und 
alterierten Gefäßwand betrifft, muss hier aber mit deutlich veränderten zytologischen 
Reaktionen in diesem Bereich gerechnet werden. Anlass zu dieser Überlegung bietet vor 
allem der sowohl bei den unbeschichteten, wie auch beschichteten Stents hinter den 
Erwartungen sowie dem physiologischen Heilungsprozess zurückgebliebene 
Organisationsgrad des intraaneurysmatischen Thrombus. In der Gruppe mit unbeschichteten 
Stents gelangte der Thrombus nicht über den Grad einer einfachen Organisation hinaus. 
Zwar zeigte sich in der Gruppe mit beschichteten Stents eine bindegewebige Organisation 
des Thrombus im Aneurysmadom, jedoch war auch hier der Grad der Organisation für einen 
seit drei Monaten isolierten Thrombus eher niedrig.  
Dagegen bedienten sich die meisten anderen in der Literatur zu findenden 
Aneurysmamodelle im Tierversuch eines von der Integrität der Gefäßwand her intakten 
Veneninterponats. Entsprechend ist davon auszugehen, daß in diesen Fällen die 
zytokinetischen und zellulären Interaktionen weniger stark beeinflusst wurden, auch wenn 
sich sämtliche Modelle einer mikrochirurgischen Gefäßnaht bedienten. Man muss also davon 
ausgehen, daß die Aneurysmakreation mit Elastase die zellulären Reaktionen insbesondere 
hinsichtlich der späteren Thrombusorganisation beeinflussten. Auf der anderen Seite muss 
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berücksichtigt werden, daß es sich bei einem Veneninterponat oder -patch um eine gänzlich 
andere Gefäßwand mit anderem Wandaufbau, Reaktionen und Interaktionen handelt. 
 
Neben der räumlichen Anordnung spielt auch die Validität des Tiermodells unter 
hämostasiologischen Aspekten eine wichtige Rolle. In sämtlichen Versuchen zum 
Verschluss von Aneurysmen oder Fisteln, sowie zur zellulären Reaktion der Gefäßwand auf 
die Stentapplikation kamen als Versuchstiere Hunde, Schweine und Schafe zum Einsatz. In 
einer eigenen Versuchsreihe konnte nachgewiesen werden, daß das Kaninchen als 
Versuchstier in den Reaktionen der Blutgerinnung dem Menschen am ehesten  
entspricht [113].  
 
Was die Aussagekraft über die Formation einer Neointima im intrakraniellen Gefäßverlauf 
betrifft, müssen aber die Ergebnisse der vorliegenden Studie relativiert werden. Die 
Reaktionen des gestenteten Gefäßes fallen je nach Stromgebiet unterschiedlich aus. Neben 
den hämodynamischen Gegebenheiten trägt auch der Wandaufbau der Gefäße zu diesem 
Phänomen bei. Die Hirnbasisaneurysmen unterscheiden sich von anderen Körperarterien 
durch eine dünnere Adventitia, eine fehlende Lamina elastica ext. und eine mit Liquor 
umgebene Lage. Vor allem aber imponiert eine im vergleich zu extrakraniellen Arterien auf 
ein Fünftel reduzierte Media. In der Literatur ist zur zellulären Reaktion intrakranieller Gefäße 
auf eine Stentapplikation nur eine Veröffentlichung zu finden. Levy und Mitarbeiter [83] 
brachten acht Stents in die Hirnbasisarterien von 7 Hunden ein, wobei sie die Stents leicht 
überdilatierten, um ein Gefäßwandtrauma zu provozieren. In allen Tieren fand sich nach drei 
Monaten eine neointimale Stenteinengung von 12 bis 22%. Eine Tendenz zu einem 
langfristigen Stentverschluss muss also auch für intrakranielle Gefäße angenommen werden. 
 
Ein weiterer Punkt, der zu abweichenden Ergebnissen gegenüber der Anwendung beim 
Menschen führen könnte, ist die verfolgte Antikoagulations- und vor allem 
Antiaggregationsstrategie. Die periinterventionelle Prophylaxe mit Heparin wurde zwar auch 
wie beim Menschen durchgeführt, von einer intensivierten Antiaggregation jedoch aus 
logistischen und finanziellen Gründen abgesehen. Seit der ISAR-Studie 1996 (Intracoronary 
Stenting and Antithrombotic Regimen [114]) und STARS-Studie 1998  (Stent Anticoagulation 
Restenosis Study [115]) wird jedoch die doppelte Hemmung der Thrombozytenaggregation 
mit ASS und einem Thienopyridin (Rezeptorblocker für ADP an der 
Thrombozytenoberfläche, meist Clopidogrel) empfohlen. Gerade beim Einsatz von Stents im 
koronaren Gefäßsystem vermag diese medikamentöse Prophylaxe einen günstigen Einfluss 
auf die Stenoserate und die Mortalität zu nehmen, so daß diese Strategie auch auf das 
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Stenting der Carotis übertragen wurde. In der Regel erfolgt eine Einnahme von ASS 
lebenslang und Clopidogrel für 1 - 3 Monate. 
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Probleme der vorliegenden experimentellen Studie 
 
Wie vereinzelt bereits angesprochen, zeigten sich bei der Auswertung der Ergebnisse 
einige Mängel in der Methodik der vorliegenden Studie, die den Vergleich einzelner Gruppen 
erschwerten. Für weitere experimentelle Untersuchungen sollten daher folgende Punkte 
verändert werden: 
 
1. Um eine statistische Auswertung der Ergebnisse zu ermöglichen, sollten zukünftige 
Studien mit einer größeren Zahl an Tieren pro Gruppe arbeiten. Gerade bei extremen 
Ereignissen wie der subtotalen In-Stent-Stenose in Gruppe V oder der Doppel-Stent-
Applikation von zwei Tieren in Gruppe III ist so eine Aussage über die gesamte Gruppe 
nur schwer möglich.  
Auch auf einen gleichen Strukturaufbau der zu vergleichenden Gruppen sollte mehr 
Wert gelegt werden, indem die Gruppeneinteilung einzelner Tiere entsprechend 
randomisiert wird. So war die Bewertung der beiden Tiere mit Doppelstent bei 
fehlendem Äquivalent in der 3-Monatsgruppe erschwert. Auch ließen sich die 
Ergebnisse bezüglich Coilkompaktierung in den Kontrollgruppen I und IV kaum 
korrelieren, da sämtliche Aneurysmen der Gruppe IV eine ungünstigere Fundus/Hals-
Ratio aufwiesen. In Gruppe III fanden sich dagegen Aneurysmen mit fast ausschließlich 
weitem Hals. Gerade wegen einer fakultativen Endothelisierung des Aneurysmahalses, 
einer neointimalen Abschottung des Thrombus oder den mechanischen und 
hämostasiologischen Thrombusreduktionsvorgängen aber sollte sich um eine größere 
Gleichheit der Gruppen bemüht werden. 
 
2. In Bezug auf die zeitliche Erfassung einer Neointimaformation oder der 
stentinduzierten Aneurysmathrombosierung sollte ein längerer Beobachtungszeitraum 
von beispielsweise 6, 12 und 18 Monaten gewählt werden. Dieser Forderung kam 
unsere Arbeitsgruppe im Anschluss an die vorliegende Studie nach. Des Weiteren 
müsste überlegt werden, ob nicht zur Erfassung der Dynamik dieser Prozesse auch 
eine zwischenzeitliche Angiographie durchgeführt werden sollte, um eine bessere 
Aussagekraft der Finalangiographie mit möglicher Befundänderung im Zeitverlauf zu 
erlangen. Die Tiere der 3-Monatsgruppen könnten beispielsweise auch nach einem 
Monat angiographiert werden. So ließe sich ein Vergleich zu den 1-Monatsgruppen 
ziehen und vor allem Veränderungen bei der Finalangiographie könnten aufgedeckt 
werden. Damit ließe sich möglicherweise auch mehr Klarheit über die unterschiedlichen 
Ergebnisse der Gruppen mit unbeschichteten Stents gewinnen. Es muss aber bedacht 
werden, daß der Zugangsweg für eine konventionelle Angiographie bei Kaninchen auf 
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die Femoralarterie begrenzt ist und diese nach Entfernung der Schleuse und 
Gefäßligatur nicht mehr zur Verfügung steht. Eine arterielle Angiographie ist also nicht 
beliebig oft durchführbar. Alternativ wäre aber auch eine venöse Angiographie denkbar. 
 
3. Um eine sichere Stentplatzierung zu erreichen, müssen der Stent und das 
Applikationssystem gewissen Anforderungen genügen. So muss das Verhältnis des 
Radius zwischen entfaltetem und komprimiertem Zustand entsprechend groß sein. 
Dies gewährleitstet neben der zuvor bereits diskutierten erforderlichen hohen 
longitudinalen Flexibilität den adäquaten Transport zum Bestimmungsort auch durch 
Gefäßabschnitte mit geringem Durchmesser oder die Passage etwaiger 
Gefäßstenosen. Nach der Entfaltung sollte der Stent eine dünne Wand und eine 
geringe Oberfläche besitzen, um selbst nicht stenosierend und möglichst wenig 
thrombogen zu wirken. Dabei muss die Radialkraft aber so groß sein, um das Gefäß 
dauerhaft offen halten zu können. Schließlich muss der Stent röntgendicht sein, um ein 
präzises, fluroskopisch kontrolliertes Plazieren zu ermöglichen. 
Dringend erforderlich für eine erfolgreiche Stentplatzierung  ist die Anpassung der 
Stents in ihrer Größe an die anatomischen Gegebenheiten der Gefäße und 
Aneurysmen. In Kombination mit dem Phänomen, daß jeder Stent unabhängig seiner 
Applikationsform der Tendenz zur Verkürzung bei der Expansion unterliegt {Tab. A2}, 
waren die Fehlplatzierungen in Gruppe III Folge einer inadäquaten Stentlänge bei sehr 
breiten Aneurysmahälsen. Die Stents waren für die Dimension der beiden breitbasigen 
Aneurysmen deutlich zu kurz. Ein Sicherheit gebender Stentanteil von 2 – 3 mm auf 
beiden Seiten des Aneurysmas war jeweils nicht möglich. Daraus erwuchs die 
Notwendigkeit einer zweiten Stentplatzierung in Teleskopmanier.  
Dieses Problem sorgte gerade zu Beginn der vorliegenden Studie zu einer 
ausgeprägten Lernkurve, wie sie auch Lylyk et al. [88] in der klinischen Anwendung für 
ihr Interventionsteam beschrieben. Mit zunehmender Erfahrung bezüglich gewählter 
Stentgröße und dem Applikationssystem nahm die Komplikationsrate deutlich ab. So 
gelang bei Lylyk et al. in 12 von 123 Patienten die Navigation des Stents zum 
Bestimmungsort oder die korrekte Verankerung auf beiden Seiten des Aneurysmas 
nicht. Auch auf die Gefahr der Penetration der vulnerablen Gefäße mit dem Stent sowie 
eine Ruptur bei Deflation des Ballons verwiesen Lylyk et al.. Ihnen verstarb durch diese 
Art von Zwischenfällen jeweils ein Patient.  Daher muss bei Navigation größerer 
endovaskulärer Katheter durch das intrakranielle Gefäßsystem immer die besondere 
anatomische Struktur der Hirnbasisarterien bedacht werden, die mit dünnerer Lamina 
muscularis und Adventitia eine geringere mechanische Stabilität besitzen. Eine 
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Überdilatation zur besseren Verankerung des Stents im Gefäß, wie im vorliegenden 
Tierexperiment geschehen, kann also nicht riskiert werden. 
Ob mit einem selbstexpandierenden Stent eine sicherere Platzierung gelingt, ist noch 
zu prüfen. Daneben bleibt die Frage, ob ein solcher Stent auch in Sachen Flexibilität 
den Umgang erleichtert und die gegebenen anatomischen Gefäßstrukturen respektiert. 
Gerade in Sachen Intimastress und Neointimahyperplasie wird einem 
selbstexpandierenden Stent aber eine größere Verträglichkeit zugeschrieben [66]. 
Aktuelle Studien [116, 96] zur Anwendung eines neuen, sehr flexiblen auch für den 
intrakraniellen Gebrauch zugelassenen Stents (Neuroformstent, Boston Scientific) sind 
viel versprechend, lässt sich dieser doch adäquat in das zerebrale Gefäßsystem 
manövrieren. Vor Stent-Fehlplatzierungen schützt jedoch auch dieses System  
nicht [96]. 
Schließlich sollte auch der Einsatz von PTFE-beschichteten Stents erwogen werden, 
da die meisten klinischen Fallbeschreibungen auf diese Beschichtung zurückgreifen 
und damit die experimentellen Ergebnisse in Bezug auf die Bioverträglichkeit besser 
mit den klinischen Erfahrungen zu korrelieren wären. Das von uns verwendete PU 
muss dagegen gerade mit Sicht auf die histologischen Ergebnisse nach sechs Monaten 
mit deutlichen neointimalen Stenteinengungen kritisch betrachtet werden. 
 
4. Ein weiterer Punkt ist die vollständige Antiaggregation der behandelten Tiere. Die 
doppelte Plättchenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel zeigt 
erwiesenermaßen die besten Resultate medikamentöser Prophylaxe in Bezug auch auf 
die Langzeitdurchgängigkeit der Stents. Die in dieser Studie behandelten Tiere 
bekamen jedoch nur ASS über das Futter zugeführt. Allerdings ist die Darreichung von 
Clopidogrel über das Futter aufgrund seiner Reaktion mit der Raumluft technisch 
schwierig. Möglicherweise ist ferner auch schon eine intrainterventionelle Gabe von 
ASS i.v. notwendig. 
 
5. Von großem Nachteil zur Beurteilung der zellulären Prozesse war die Wahl der 
Präparation. Eine herkömmliche Gewinnung mikroskopierbarer Präparate mit dem 
Mikrotom ist bei einem stent- oder coiltragenden Spezimen nicht möglich. Die 
Entfernung von Stents und Coils reduzierte aber die Aussagekraft der Präparate 
gerade in Bezug auf Thrombusorganisation im Coilpaket und Neointimaformation in 
beschichteten Stents erheblich. So konnte trotz angiographisch sichtbarer 
Gefäßeinengung in drei Fällen der Gruppe VI histologisch keine sichere Aussage zu 
hyperplastischen Vorgängen im Stentlumen gemacht werden. Hier müsste in Zukunft 
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vermehrt auf Schleifpräparate oder eine intensivere makroskopische Observation 
zurückgegriffen werden. 
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Schlussfolgerungen aus den vorliegenden klinischen und experimentellen Daten 
 
Mit dem Wissen um die Erfahrungen aus der vorliegenden experimentellen Studie und den 
diskutierten klinischen Studien sollte die Indikation für die endovaskuläre Behandlung 
intrakranieller Aneurysmen mit Stents äußerst zurückhaltend gestellt werden. Die Ergebnisse 
unserer tierexperimentellen Arbeit können nur als Grundlage zu weiteren experimentellen 
Untersuchungen angesehen werden. Trotz der geringen Anzahl an Tieren zeigt die 
vorliegende Studie jedoch auf, wo bislang die Schwachpunkte der Stenttechnologie liegen:  
Die Ergebnisse der Behandlung mit unbeschichteten Stents sind nicht zufrieden stellend. 
Ein zuverlässiger Behandlungserfolg konnte nicht erzielt werden. Die Theorie, bereits durch 
intraaneurysmatische Flussveränderungen das Rupturrisiko zu verringern, erscheint eher 
hypothetischer Natur. Zum einen finden sich keinerlei klinische Langzeitergebnisse, die 
dieser These als Grundlage dienen könnten. Zum anderen ist eine solche Annahme vor dem 
Hintergrund einer hohen Letalität bei einer Rezidivblutung aus einer erneuten 
Aneurysmaruptur ausgesprochen risikobehaftet und damit eine solche Strategie beim 
Menschen kaum zu vertreten. Des Weiteren gingen sämtliche Autoren, die die Platzierung 
lediglich eines porösen Stents wagten, bei ausbleibendem Verschluss kein weiteres Risiko 
ein und embolisierten nach einigem Abwarten das Aneurysma nachträglich mit Coils. 
 In Fortsetzung dieses Gedankens ist eine Bannung der Rupturgefahr entsprechend nur 
bei vollständig thrombosiertem Aneurysma wahrscheinlich. Sowohl in der klinischen 
Anwendung als auch im vorliegenden Kaninchenmodell ist dieses Ereignis jedoch schwer 
vorherzusehen und ein langfristiger Erfolg bei einem Wissen um 
Thrombusreduktionsvorgänge bei der Coilembolisation nicht sicher. Die stentinduzierte 
Thrombose muss eher als ein durch zahlreiche Faktoren und nicht zuletzt den Zufall 
bedingtes Ereignis angesehen werden. Der initiale Behandlungserfolg erlaubt dabei keinerlei 
Aussage bezüglich eines langfristigen Aneurysmaverschlusses. Schließlich stellt auch der 
geringe Organisationsgrad eines stentinduzierten intraaneurysmatischen Thrombus und 
seine ausbleibende Abgrenzung durch eine Neointima einen weiteren Unsicherheitsfaktor 
dar, der die Beurteilung des von einem thrombosierten Aneurysma ausgehenden 
Reperfusions- und nicht zuletzt Rupturrisikos erschwert. 
Die Ausschaltung eines Aneurysmas durch einen beschichteten Stent dagegen ist 
zuverlässig möglich. Was die Natur der Organisation des im Aneurysmalumen gefangenen 
Blutes und die daraus resultierende Sklerosierung betrifft, sind die Erfahrungen aus dem 
Kaninchenmodell erfreulich. Das Aneurysma erscheint bereits nach drei Monaten 
bindegewebig umgebaut und lässt eine vollständige Bannung des Rupturrisikos vermuten. 
Die klinische Erfahrung, daß unmittelbar nach Stententfaltung das Aneurysma kollabiert und 
so die Ausgrenzung aus dem Blutstrom eine Entspannung der Gefäßwand erlaubt, 
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suggeriert ein hohes Potential dieser Methode in Bezug auf eine unmittelbare und 
nachhaltige kurative Versorgung des Aneurysmas. Dem beschichteten Stent sind jedoch vor 
allem technisch deutliche Grenzen gesetzt. Dabei ist an erster Stelle die Gefahr des 
Verschlusses anderer Gefäßäste zu nennen. Dieses Ereignis mussten wir in unserer 
Versuchsreihe einmal beobachten und schränkt in letzter Konsequenz aufgrund seiner 
potentiell fatalen Folgen das Einsatzgebiet dieser Stents sehr stark ein auf Gefäßabschnitte 
mit nur wenigen Verzweigungen. Auch die im vorliegenden Experiment gewählte 
Beschichtung aus Polyurethan erschwert eine sichere und kontrollierte Platzierung des 
Stents vor dem Aneurysmaeingang in dem Sinne, daß eine gewisse Dislokationstendenz 
nicht ausgeschlossen werden kann.  
 
Bei einfachen beerenförmigen Aneurysmen mit entsprechender Geometrie ist und bleibt 
die Embolisation mit Coils das zuverlässigste endovaskuläre Verfahren. Eine sichere 
Reduzierung des Rupturrisikos bei geringerer prozeduraler Mortalität und Morbidität ist aus 
den Erfahrungen der ISAT-Studie möglich. Diese Ergebnisse müssen aber vor dem 
Hintergrund einer starken Vorselektionierung gesehen werden. So wurden nur solche 
Patienten integriert, die sowohl für eine neurochirurgische als auch neuroradiologisch-
interventionelle Therapie infrage kamen. Die Entscheidung wurde unter anderem auf Basis 
der angiographischen Anatomie gefällt. Damit wurde ein Grossteil der während der Zeitdauer 
der Studie vorstellig werdenden Aneurysmen nicht berücksichtigt. Von 9559 Fällen 
untersuchte man nur 2143 Patienten. Zumindest teilweise mag dieser Zusammenhang in der 
Tatsache begründet sein, daß man zurzeit gerade bei Aneurysmen der A. communicans 
post. und der A. cerebri med. {Abb. 2} mit einer endovaskulären Herangehensweise 
zurückhaltend ist. Die erstere Lokalisation weist im klinischen Verlauf eine hohe 
Rekanalisierungsrate auf. Die endovaskuläre Manipulation im Mediastromgebiet dagegen ist 
mit einer hohen Komplikationsrate verbunden. Der Aspekt der starken Vorselektionierung 
wird auch in der Wahl überwiegend sich klinisch-neurologisch in gutem Zustand befindender 
Patienten deutlich. So wiesen 94% der Patienten einen WFNS-Score (World Federation of 
Neurosurgical Societies {Tab. A6}) von 1-3 auf, was einem GCS (Glasgow Coma-Skale  
{Tab. A5}) von 13-15 Punkten entspricht. 88% der Patienten wiesen gar einen WFNS-Score 
von 1-2 auf und waren damit ohne neurologisches Defizit. Ein solches Patientenkollektiv 
dürfte jedoch kaum den neurochirurgisch-neuroradiologischen Alltag im Umgang mit 
rupturierten Aneurysmen und daraus resultierender Subarachnoidalblutung entsprechen. 
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Mit Veröffentlichung des zweiten Teils der ISAT-Studie im September 2005 [117] liegen 
nun die ersten Langzeitergebnisse vor. Nach einem Jahr waren von 1063 mittels Coiling 
therapierten Aneurysmapatienten 250 Patienten verstorben oder in Abhängigkeit (23,5%), 
von 1055 operativ neurochirurgisch behandelten Patienten waren 326 verstorben oder in 
Abhängigkeit (30,9%). Dies entspricht einer absoluten Risikoreduktion des Coiling 
gegenüber dem operativen Clipping von 7,4%. Erwähnt werden muss dabei aber auch, daß 
in die entsprechenden Zahlen auch die Todesfälle vor Erhalt der jeweiligen Therapie 
eingerechnet wurden. Zu prätherapeutischen Todesfällen kam es in der Gruppe der operativ 
behandelten Patienten jedoch überdurchschnittlich häufig.  
In der Gruppe der endovaskulär versorgten Patienten kam es dagegen zu acht 
Nachblutungen aus einem gecoilten Aneurysma, verglichen mit einer Nachblutung in der 
chirurgisch behandelten Patientengruppe. Damit wurde der sich schon in der 
Veröffentlichung der ersten Daten der ISAT-Studie 2002 abzeichnende Trend hin zu einem 
erhöhten Nachblutungsrisiko nach endovaskulärer Embolisation bestätigt [41]. Hingegen 
konnte eine signifikante Senkung der Anfallhäufigkeit bei endovaskulär behandelten 
Patienten verzeichnet werden. Entsprechend bleibt die neurochirurgische Versorgung eines 
Aneurysmas mit einem Clip weiterhin eine sichere Alternative, insbesondere in Bezug auf 
das postoperativ kaum vorhandene Risiko einer Rezidivblutung.  
 
Problematisch ist weiterhin die therapeutische Strategie breitbasiger Aneurysmen. Auch 
nach unseren Erfahrungen im Tiermodell vermag der alleinige Einsatz eines porösen Stents 
die bisher in solchen Fällen von Neuroradiologen favorisierte stentassistierte 
Coilembolisation nicht zu verdrängen. Die Ergebnisse dieses Verfahrens in Bezug auf die 
Senkung des Rupturrisikos werden in der Literatur bisher als insgesamt zufrieden stellend 
bewertet [118]. Unsere Arbeitsgruppe therapierte im Rahmen des vorliegenden Experiments 
auch elf Tiere mit Stents und Coils. Ein vollständiger Verschluss, wie weitläufig geschildert, 
war überraschenderweise jedoch nicht zu beobachten. Nach drei Monaten zeigte sich wie 
auch bei der einfachen Embolisation mit Coils ohne Stent eine deutliche Kompaktierung und 
Reperfusion des Aneurysmalumens. Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen auch Lylyk und 
Mitarbeiter [88], was die bisherigen positiven klinischen und experimentellen Erfahrungen mit 
dieser Methode doch deutlich relativiert. Offensichtlich weist diese Therapieoption mit 
Reperfusion und Coilkompaktierung die gleichen Schwachpunkte auf wie die alleinige 
Coilapplikation. Zwar versucht man seit einiger Zeit, diesem großen Manko mit 
Modifizierungen der Fibrinbindungsfähigkeit und dem Packungsverhalten der Coils 
beizukommen, Langzeitergebnisse fehlen jedoch. So sind „fibered coils“ mit von der 
Primärstruktur des Coils radiär abgehenden Polymerfasern erhältlich, die besonders die 
Resorption des initialen Thrombus verhindern und seine fibrotische Organisation fördern 
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sollen. „Complex coils“ mit Ausbildung einer dreidimensional geformten Struktur beim 
Verlassen des Applikationskatheters (memory-effect) sollen ein möglichst dichtes „Packen“ 
des Aneurysmalumens ermöglichen. Und schließlich befinden sich „matrix coils“ mit einer 
bioabsorbierenden Beschichtung auf dem Markt, die eine verbesserte Heilung im Aneurysma 
induzieren soll. 
 
In geeigneten Gefäßverläufen mit nur wenigen abgehenden Ästen kann also bei 
entsprechend weiterentwickelter Beschichtung und Stentflexibilität ein beschichteter Stent 
zukünftig durchaus eine Alternative darstellen. Unabhängig, welche Strategie man verfolgt, 
muss aber der Einsatz von Stents im intrakraniellen Stromgebiet in der Hand erfahrener 
Neuroradiologen liegen. Zu groß ist das Risiko der Perforation oder Ruptur der empfindlichen 
zerebralen Gefäße, und zu katastrophal sind die Auswirkungen einer solchen Komplikation. 
Gerade die ausgeprägten Lernkurven einiger Autoren [89, 88] verlangen nach einem im 
Umgang mit Stents erfahrenen Therapeuten. Auch bei der stentassistierten Coilapplikation 
besteht durchaus die Gefahr einer Stentdislokation bei Sondierung des Aneurysmas mit dem 
Mikrokatheter durch die Stentmaschen [90]. 
 
Von einer prinzipiellen Tendenz zu hyperplastischen neointimalen Reaktionen muss in 
intrakraniellen Gefäßen genauso wie in peripheren Gefäßabschnitten ausgegangen werden 
[89]. Bei einer adäquaten Antikoagulation und Antiaggregation mit doppelter Hemmung der 
Plättchenaggregation kann aber nach den Erfahrungen der einzelnen klinischen 
Fallbeschreibungen eine akute oder subakute Stentthrombose weitgehend verhindert und 
möglicherweise auch die Rate langfristiger Stentverschlüsse gesenkt werden. Die langfristige 
Stenosierung scheint bei Abwurf des Stents in einem blanden Gefäß ohne vorangegangene 
Angioplastie aber auch geringer auszufallen als bei der Therapie von Gefäßstenosen. Die 
Verwendung von beschichteten Stents ist aufgrund der generell schlechteren 
Biokompartibilität der Kunststoffbeschichtungen gegenüber nackten Edelstahlstents 
weiterhin problematisch. PU scheint im Vergleich zum in den klinischen Studien verwendeten 
Ethylen ein größeres immunologisches und proliferatives Reizpotential zu haben. Eine 
Empfehlung dieses Werkstoffes kann auch vor dem Hintergrund der bekannten 
Dislokationstendenz nicht gegeben werden. 
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Abschließend muss man einräumen, dass die Anwendung von Stents im intrakraniellen 
Stromgebiet hinter dem Einsatz dieser Methode bei peripheren oder koronaren Gefäßleiden 
weiterhin zurück bleibt. Dafür gibt es gute Gründe wie die ausgeprägte Verletzlichkeit dieser 
Gefäße oder die hohe Morbidität und Mortalität bei zerebralen Gefäßverschlüssen und 
thrombembolischen Komplikationen. Dennoch hat die Anwendung von Stents zur Therapie 
von Aneurysmen des arteriellen neurovaskulären Stromgebietes in den letzten Jahren ein 
fast schon inflationäres Ausmaß angenommen. Charles A. Jungreis, Leiter der Abteilung für 
Neuroradiologie der University of Pittsburgh [119] bemängelt daher auch, daß viele 
interventionell tätige Neuroradiologen mit ihren zahlreichen Einzelfallbeschreibungen zur Zeit 
eher ein anekdotisches Forum betreiben, ohne daß fundierte Ergebnisse zum Einsatz von 
Stents im intrakraniellen Gefäßsystem aus Laborarbeiten oder tierexperimentellen Studien 
vorliegen. So muss man nach wie vor den Einsatz von Stents in Hirnbasisarterien als Wagnis 
denn als etablierte Methode betrachten. Solange grundlegende Mechanismen wie die 
Ausbildung einer Neointimahyperplasie nicht vollends verstanden sind, kann keine 
Empfehlung zum Einsatz von porösen oder beschichteten Stents zur Therapie von 
Aneurysmen der hirnversorgenden Arterien gegeben werden. Bezogen auf diese Kritik mag 
die vorliegende Studie Anreize und hilfreiche Anhaltspunkte für weitere experimentelle 
Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet liefern. Empfehlungen für die Anwendung beim 
Menschen können nicht gegeben werden.  
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ZUSAMMENFASSUNG 
 
Die vorliegende Studie untersuchte die Möglichkeit, beerenförmige Aneurysmen zum einen 
mit einem porösen Stent durch eine stentinduzierte Thrombose im Aneurysmalumen zu 
verschließen, zum anderen das entsprechende Aneurysma direkt mit einem beschichteten 
Stent von der Blutzirkulation auszuschließen. Dies geschah unter besonderer 
Berücksichtigung der aus der Stenttherapie bekannten Komplikationen und der aus der 
Coilembolisation bekannten Rekanalisation der Thrombusformation. Hierfür wurden bei 30 
New Zealand White-Kaninchen Aneurysmen am Abgang der rechten A. carotis com. durch 
Andauung der Gefäßwand mit Elastase geschaffen, so dass am Scheitelpunkt des Truncus 
brachiocephalicus ein beerenförmiges Seitwandaneurysma entstand. Diese 
Gefäßaussackung wurde schließlich über eine in die Femoralarterie des Tieres eingebrachte 
Schleuse mit einem ballonmontierten beschichteten Stent (Polyurethan PU), einem 
unbeschichteten Stent bzw. elektrolytisch ablösbaren Platinspiralen therapiert. Die 
entsprechend behandelten Tiere wurden in sechs Gruppen zu fünf Tieren eingeteilt, so dass 
für jede Therapieoption zwei separate Gruppen entstanden. Drei Gruppen (besch. Stent, 
unbesch. Stent, Coil) wurden nach einem Monat, die übrigen drei Gruppen nach drei 
Monaten der Abschlussangiographie und anschließenden Euthanasie zugeführt. Schließlich 
erfolgten die Präparation von Aneurysma und stenttragendem Gefäß sowie die 
makroskopische und mikroskopische Untersuchung. Die initialen und finalen 
angiographischen Befunde wurden auf Röntgenfilm dokumentiert. Zur 
Plättchenaggregationshemmung erhielten die Kaninchen ASS mit dem Futter. 
 
In den mit Coils embolisierten Kontrollgruppen zeigte sich ein vollständiger Verschluss der 
Aneurysmen in zwei Fällen nach einem Monat und keine Verschlechterung des initialen 
Befundes. Nach drei Monaten dagegen wiesen alle fünf Aneurysmen ein erneutes oder 
vergrößertes Halsresiduum auf. Die Ergebnisse der mit unbeschichteten Stents therapierten 
Tiere waren ausgesprochen inhomogen. In neun von zehn Fällen gelang eine Alteration der 
Flussaktivität im Aneurysma nach der Stententfaltung. Langfristig war ein vollständiger 
Verschluss nach einem Monat aber nur in einem Fall und nach drei Monaten in zwei Fällen 
möglich. In dieser 3-Monatsgruppe kam es bei einem Kaninchen neben dem vollständigen 
Aneurysmaverschluss auch zu einer subtotalen Stenosierung des Stentlumens. Weitere 
Stentverschlüsse fanden sich ansonsten nicht. Histologisch war der Thrombus nur mäßig 
organisiert ohne größere Zeichen eines bindegewebigen Umbaus oder einer neointimalen 
Abgrenzung zum normalen Gefäßlumen. Um die Stentmaschen fand sich eine ausgeprägte 
neointimale Proliferationsaktivität. In der Therapie mit beschichteten Stents gelang die 
Ausschaltung des Aneurysmas zuverlässig, nach dem Beobachtungszeitraum waren alle 
Gefäßaussackungen angiographisch nicht mehr darstellbar. Allerdings war in zwei Fällen die 
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Platzierung eines zweiten Stents zum vollständigen Ausschluss von zwei sehr breitbasigen 
Aneurysmen notwendig. Nach drei Monaten zeigte der Thrombus ausgeprägte 
Fibrosierungszeichen mit Verwischen der Grenzen von Aneurysmawand und Thrombus. 
Zum Stent hin grenzte eine Neointima den Thrombus ab. Alle Stents waren durchgängig, 
wobei in der 1-Monatsgruppe ein Tier, in der 3-Monatsgruppe bereits drei Tiere eine milde 
Einengung des Stentlumens aufwiesen.  
 
Die Ergebnisse des Experiments zeigen, dass eine Therapie von breitbasigen Aneurysmen 
mit Stents durchaus möglich ist. Thrombosiert das Aneurysmalumen und gelingt die 
Abschottung des Thrombus, besteht zumindest die Chance zur sklerosierenden Verfestigung 
des erkrankten Gefäßabschnitts. Der Stent kann als Stützgerüst für diesen Remodeling-
Prozess angesehen werden. In der Literatur lassen sich jedoch keine aussagekräftigen 
Daten zu einer langfristigen protektiven Wirkung eines Stents im intrakraniellen Stromgebiet 
finden. Aus den Ergebnissen der vorliegenden experimentellen Studie lassen sich 
zusammenfassend folgende Schlussfolgerungen ziehen: 
 
1. Auch wenn ein Verschluss eines Aneurysmas mit einem porösen Stent möglich ist, 
muss dieses Ereignis als unkalkulierbar und in hohem Masse vom Zufall beeinflusst 
betrachtet werden.  
2. Ein stentinduzierter Thrombus vermag möglicherweise einen protektiven Effekt vor 
Nachblutungen haben. Der Thrombus unterliegt bei einem porösen Stent mit weiterem 
Kontakt zum fließenden Blut aber sehr wahrscheinlich ähnlichen Reduktionsvorgängen 
wie ein thrombusdurchsetztes Coilembolisat.  Eine Senkung des Rupturrisikos durch eine 
alleinige Veränderung der Hämodynamik erscheint in der literarischen Retrospektive 
unwahrscheinlich. 
3. Mit beschichteten Stents ist eine sichere Ausschaltung des Aneurysmas möglich. Auch 
die langfristige Rupturgefahr scheint durch ausgeprägte intraaneurysmatische 
Sklerosierungsvorgänge weitestgehend gebannt. 
4. Die Handhabung beschichteter Stents dagegen ist in höchstem Masse anspruchsvoll. 
Der potentielle intrakranielle Einsatz beschränkt sich aufgrund der Gefahr des 
Verschlusses kleiner Seitenäste auf Gefäßverläufe mit nur wenigen Gefäßabgängen. 
5. Von einer In-Stent-Stenose muss grundsätzlich bei jedem Stent ausgegangen werden. 
Dabei verursachten die PU-beschichteten Stents eine stärkere Reaktion als 
unbeschichtete Prothesen. Das Risiko der Neointimahyperplasie ist aber möglicherweise 
bei der aneurysmatischen Gefäßerkrankung geringer ausgeprägt als bei der 
Arteriosklerose peripherer oder koronarer Gefäße, da beiden Entitäten sehr 
unterschiedliche Pathologien zugrunde liegen. 
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ZUSAMMENFASSUNG ENGLISCH 
The rupture of cerebral aneurysms causing subarachnoid hemorrhage (SAH) is associated 
with high morbidity and mortality. Recurrent hemorrhage after acute SAH by re-rupture 
occures in more than 20% and poses a serious threat to the patient with often devastating 
consequences. Therefore, treatment of ruptured aneurysms is mandatory. While Guglielmi 
detachable coil (GDC) systems have been widely accepted as an endovascular treatment 
option, primary stenting of aneurysms using porous stents, stentgrafts, or implantation of 
coils after stent placement constitute emerging but still experimental techniques in 
endovascular treatment strategies. 
The aim of the present study was to use an animal model to investigate these different 
approaches to treat cerebral aneurysms concerning the rate of closure, the histopathological 
changes within the aneurysm cavity and the parent vessel after stent placement. We created 
aneurysms in 30 rabbits by distal ligation and intraluminal incubation of the right common 
carotid artery with elastase. This enzyme digested the internal elastic lamina leading in 
subsequent aneurysmatic dilatation of the thus created vessel stump. 10 animals were 
treated with porous stents alone and 10 rabbits with stentgrafts (polyurethane covered 
stents). Furthermore 10 animals were treated with the current gold standard by using 
electrolytically detachable coils. Five animals in each group were observed for 1 month, the 
other animals were observed for 3 months. After the observation period a DSA series was 
performed to evaluate the final angiographic results. Thereafter, the animals were 
euthanasized and the brachiocephalic trunk, the right subclavian artery up to the vertebral 
artery and the aneurysm were resected en bloc and rapidly fixed in paraformaldehyde 
solution. Each group was subdivided and underwent macroscopical investigation, 
microscopical investigation after unhinging stents and coils, and microscopical investigation 
including the endovascular devices. Histological analyses included immunohistochemical 
investigations for estimating the proliferation of the intima and possible inflammatory 
infiltration.  
Covered stents led to a complete and stable aneurysm occlusion with only minimal 
proliferative carrier vessel wall changes. Onlly mild in-stent stenosis was found in three 
animals after three months. The aneurysms were completely occluded with partly organized 
thrombotic material. Fibrotic changes were seen between the aneurysm wall and thrombus. 
Porous stents initially led to intraaneurysmatic blood flow alterations in 9 of 10 cases. But 
after one month only one aneurysm seemed occluded in angiography wereas 2 aneurysms 
showed complete occlusion in the three-month follow-up group. In one case progressive 
sprouting of neointima inside the carrier vessel was present, which resulted in a stenosis of 
up to 90%. Intraaneurysmatic thrombus organization was poor or even absent respectively. 
In the “Coil” group only 2 aneurysms demonstrated complete occlusion in angiography after 
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one month. After three month all aneurysms were again perfused following coil compaction 
with visualisation of a neck remnant. 
The study demonstrates the possible shortcomings and problems of emerging “Stent-
techniques” to treat intracerebral aneurysms and concludes the following aspects: 
 
1. Porous stents placed over the orifice of an aneurysm can alter blood flow paterns 
leading to reduced blood inflow or blood stasis within the aneurysm. Therefor induction 
and promotion of thrombus formation within the aneurysmal lumen is possible. 
2. However this method remains highly reliant on chance, since it seems unpredictable 
whether or not an aneurysm will be occluded on follow-up. Moreover, it has to be 
determined whether the occlusion of the aneurysm remains stable over time leading in a 
reduced risk of re-rupture. 
3. Covered stents led to complete and stable aneurysm occlusion and induced 
progressive thrombotic organization within the aneurysm. 
4. The prober delivery of the stent at the orifice of an aneurysm stays difficult, concerning 
parent vessel curvature, the navigation through intracanial arteries and the potential 
occlusion of small perforating arteries.  
5. A tendency towards progressive vessel wall reaction should be considered for each 
stent. Though polyurethane coated stents seem to cause increased neointimal 
proliferation, possibly due to chronic inflammatory reactions. Therefor we presume that 
further advances in stent materials and coating might help to overcome this problems. 
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ANHANG 
 
weitere Medikamente und Materialien 
 
Futterpellets:   ASS 250 mg/kg Futterpellets 
   tägliche Futtermenge: 40 g/kg KG  
→ entspricht 160 - 200 g Futter bei 4 - 5 kg schweren Tieren 
⇒ entspricht 10 mg/kg KG ASS 
 
 
 
Eigenschaften des zum Einsatz gekommenen Flex Force Stent AR 170-12 C 316-LVM-
Edelstahl (Aachen Resonance, Deutschland) 
 
Tabelle A1: Radialkraft 
bei 3 mm 1,91 bar 
bei 4 mm 1,57 bar 
 
Tabelle A2: Längenveränderung 
Diameter [mm] 1,5 2,0 3,0 3,5 4,0 4,5 
   Shortening [%] - 1,4 2,1 2,4 3,2 6,9 
 
Tabelle A3: Metall-Oberflächen-Verhältnis 
Diameter [mm] 1,8 2,5 3,0 3,5 4,0 
Verhältnis Metall 
zu Oberfläche [%] 32,2 23,6 19,7 17 15 
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Tabelle A4: chronologisches Versuchsprotokoll des Hauptversuchs mit Ursachen für 
den Ausschluss operierter Tiere aus der vorliegenden Studie. 
 
Identitätsnummer 
(Tier-Nummer in der 
vorliegenden Studie) 
Datum der 
Aneurysmainduktion Therapie 
Ursache für 
Nichtberücksichtigung 
in der vorliegenden 
Studie 
134362 (1) 19.01.02 Coil 1M  
134413 19.01.02 - Tracheanekrose 
136307 19.01.02 - Narkosetod 
133361 20.01.02 - Tracheanekrose 
132369 23.01.02 Stent + Coil 1M  
134403 25.01.02 - Tod nach Therapie  (unbesch. Stent) 
134404 26.01.02 -  
134361 26.01.02 - Narkosetod 
134354 (2) 28.01.02 Coil 1M  
134410 29.01.02 - Tracheanekrose 
134360 03.02.02 - Tracheanekrose 
134409 15.02.02 - Tracheanekrose 
137365 (3) 18.02.02 Coil 1M  
133451 20.02.02 - Tracheanekrose 
137362 (4) 22.02.02 Coil 1M  
134380 (5) 24.02.02 Coil 1M  
136403 25.02.02 - Tod bei Therapie  (unbesch. Stent) 
134353 (10) 27.02.02 unbesch. Stent 1M  
134364 16.03.02 Stent + Coil 1M  
133311 20.03.02 Stent + Coil 1M  
136364 21.03.02 - kein Aneurysma 
136366 25.03.02 - Narkosetod 
15068* 02.04.02 - Tracheanekrose 
167508 02.04.02 - Tracheanekrose 
165582 02.04.02 - Tracheanekrose 
148528 14.04.02 Stent + Coil 1M  
147509 15.04.02  Tracheanekrose 
151575 15.04.02  Tod bei Therapie  (besch. Stent) 
146530 22.04.02 - kein Aneurysma 
145578 24.04.02 - kein Aneurysma 
150638 27.04.02 - kein Aneurysma 
150946 27.04.02 - kein Aneurysma 
204690 (9) 01.06.02 unbesch. Stent 1M  
204644 01.06.02 Stent + Coil 1M  
206651 01.06.02 - Tod bei Therapie (Stent + Coil) 
204667 (6) 01.06.02 unbesch. Stent 1M  
204700 02.06.02 - Tracheanekrose 
205678 04.06.02 - Tod bei Therapie  
 128
(unbesch. Stent) 
202208 13.06.02 - Tod durch Infektion 
203373 13.06.02 - Narkosetod 
203455 13.06.02 - Tod bei Therapie  (unbesch. Stent) 
203309 - - Gefäßanomalie 
203474 13.06.02 - Tod bei Therapie  (unbesch. Stent) 
203402 (8) 13.06.02 unbesch. Stent 1M  
203357 (15) 14.06.02 besch. Stent 1M  
203462 14.06.02 - Stent-Fehlplatzierung 
202112 14.06.02 besch. Stent unvollständige Daten 
215915 22.07.02  kein Aneurysma 
214919 (22) 22.07.02 unbesch. Stent 3M  
215923 22.07.02  Tracheanekrose 
215925 (26) 23.07.02 besch. Stent 3M  
214904 (27) 23.07.02 besch. Stent 3M  
214893 23.07.02 Stent + Coil 3M  
215933 23.07.02 Stent + Coil 3M  
216929 23.07.02 - Tracheanekrose 
215934 24.07.02 - Narkosetod 
214909 24.07.02 - Narkosetod 
214917 (21) 26.07.02 unbesch. Stent 3M  
215932 26.07.02 - Tod bei Therapie  (unbesch. Stent) 
223913 - - Gefäßanomalie 
223910 (11) 21.09.02 besch. Stent 1M  
223914 21.09.02 - kein Aneurysma 
223952 (28) 21.09.02 besch. Stent 3M  
223915 - - Gefäßanomalie 
223924 22.09.02 - kein Aneurysma 
224658 22.09.02 - kein Aneurysma 
223932 24.09.02 - Tod durch Infektion 
223752 (7) 02.10.02 unbesch. Stent 1M  
220503 02.10.02 besch. Stent unvollständige Daten 
223896 (23) 03.10.02 unbesch. Stent 3M  
223897 03.10.02 - kein Aneurysma 
223756 (16) 03.10.02 Coil 3M  
223759 (24) 03.10.02 unbesch. Stent 3M  
223754 04.10.02 - kein Aneurysma 
224919 (25) 04.10.02 unbesch. Stent 3M  
224629 (17) 04.10.02 Coil 3M  
223913 04.10.02 - kein Aneurysma 
220411 (19) 26.10.02 Coil 3M  
219375 26.10.02 - Tod bei Therapie (Coil) 
220397 (18) 26.10.02 Coil 3M  
220410 26.10.02 - Tracheanekrose 
221302 (20) 26.10.02 Coil 3M  
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243305 03.04.03 - Tod bei Therapie  (unbesch. Stent) 
233455 03.04.03 - Tod bei Therapie  (Stent + Coil) 
242355 04.04.03 Stent + Coil 3M  
243362 04.04.03 Stent + Coil 3M  
245401 04.04.03 - Tod bei Therapie  (unbesch. Stent) 
243405 (29) 05.04.03 besch. Stent 3M  
245172 05.04.03 Stent + Coil 3M  
242464 05.04.03 besch. Stent unvollständige Daten 
243414 (12) 05.04.03 besch. Stent 1M  
245276 06.04.03 - Tod bei Therapie 
246313 (30) 06.04.03 besch. Stent 3M  
246311 06.04.03 - Tracheanekrose 
301310 (13) 24.05.03 besch. Stent 1M  
251651 (14) 24.05.03 besch. Stent 1M  
252674 24.05.03 Stent + Coil 3M  
301400 - - Gefäßanomalie 
252629 27.05.03 - Tracheanekrose 
  
 
Tabelle A5: Glasgow Coma Scale 
Prüfung Reaktion Bewertung 
Augen 
öffnen 
spontan 
auf Anruf 
auf Schmerzreiz 
nicht 
4 
3 
2 
1 
 
Bewußt
-sein  
orientiert, klar 
desorientiert, verwirrt 
einzelne Wörter 
einzelne Laute 
keine 
5 
4 
3 
2 
1 
 
Motorik nach Aufforderung  
gezielte 
Abwehrbewegung 
Massenbewegungen 
Beugesynergien 
Strecksynergien 
keine 
6 
5 
4 
3 
2 
1 
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Tabelle A6: WFNS Score 
I GCS 15, keine mot. Defizite; 
 
II GCS 13-14, keine mot. Defizite; 
 
III GCS 13-14, jedwede mot. Defizite oder Aphasie; 
 
IV GCS 7-12, mit oder ohne mot. Defizit; 
 
V GCS 3-6, mit oder ohne mot. Defizit; 
 
99 GCS nicht prüfbar. 
 
 
 131
DANKSAGUNGEN 
 
An dieser Stelle möchte ich Herrn Prof. Dr. med. A. Thron (NR) sowie meinem Betreuer 
Herrn Priv. Doz. Dr. med. T. Krings (NR), danken; Sie überliessen mir das Thema dieser 
Arbeit und halfen mir jederzeit bei der Versuchsplanung, -durchführung und Verfassung 
dieser Arbeit. 
Des Weiteren gilt mein Dank den Herren Priv. Doz. Dr. med. W. Möller-Hartmann (NR) und  
Priv. Doz. Dr. med. F.J. Hans (NCH) für die Hilfestellung bei Etablierung der Methodik und 
Betreuung der Versuchsphase, Alexander Meetz für die zuverlässige und intensive 
Zusammenarbeit bei der Versuchsdurchführung, sowie Herrn Univ. Prof.  
Dr. med. vet. W. Küpper († 2004) und Frau Dr. med. vet. S. Kinzel für die Einführung in die 
Tiernarkose. 
Ferner möchte ich mich bedanken bei Frau Dr. med. A. Brunn für die histopathologische 
Bearbeitung und Auswertung der gewonnenen Präparate,  bei Herrn J. Pfeffer für die 
Beschichtung der Stents, bei Herrn T. Stopinski für die Betreuung bei technischen und 
organisatorischen Problemen, bei Herrn H. Kommans und seinen Mitarbeitern für die 
Flexibilität und Fürsorge in der Tierpflege, sowie bei Frau Dr. med. vet. K. Scherer,  
Frau Dr. med. vet. C. Herweg und Frau A. Hellmann für den Rückhalt in der teilweise 
schwierigen Versuchsphase. 
 
Mein besonderer Dank gilt schließlich meinem Kommilitonen Heiko Dreeskamp, ohne 
dessen Zuverlässigkeit und Beständigkeit diese Arbeit nicht möglich gewesen wäre. 
 132
LEBENSLAUF 
Zur Person  Name, Vorname Stein, Klaus-Peter, 
Geburtsdatum  06.12.1976, 
Geburtsort  Velbert, 
Nationalität  deutsch, 
Familienstand  ledig, 
Eltern Klaus Günther Stein,  
Dipl.-Ing., Betriebswirt, 
Heidemarie Stein, geb. Fischer 
Büro-Kauffrau. 
              
Schulausbildung 1983-1987  Katholische Grundschule, Velbert-Neviges, 
1987-1996 St. Anna-Gymnasium, Wuppertal, 
• 14.06.1996  Abitur (2,1). 
              
Zivildienst 1996-1997  Bethesda-Krankenhaus Wuppertal,  
Pflegedienst, Abteilung für Neurochirurgie,  
Prof.  Dr. Kaden. 
              
Medizinstudium 1997-2000  Philips-Universität Marburg/Lahn, 
• 09.09.1999  Ärztliche Vorprüfung (gut, 2,0).  
2000-2004  Rheinisch-Westfälische Technische Hochschule 
Aachen, 
• 12.04.2001   Erstes Staatsexamen (gut), 
• 14.04.2003   Zweites Staatsexamen (gut, 2,0), 
• 08.06.2004   Drittes Staatsexamen (gut, 2,0), 
 133
            
Praktisches Jahr 04.2003-08.2003  Universitätsklinik der RWTH Aachen, 
    Medizinische Klinik I und III,  
    Prof. Dr. Hanrath, Prof. Dr. Matern.  
09.2003-11.2003  Kalafong-Hospital, University of Pretoria,  
    Süd Afrika,  
    Klinik für Chirurgie,  
    Prof. Dr. Mokoena, Prof. Dr. Becker. 
12.2003-03.2004  Kantons-Spital St. Gallen, Universität Zürich,  
Schweiz,  
Klinik für Neurochirurgie,  
Prof.  Dr. Hildebrandt. 
              
Berufliche  
Anstellungen 10.1999-04.2000 studentische Hilfskraft des  
     Instituts für Anatomie (Prof. Dr. Weye),  
     Philips-Universität Marburg. 
10.2000-03.2001  studentische Hilfskraft der  
    chirurgischen Klinik  
    (Prof. Dr. Dr. h.c. Schumpelick),  
    RWTH Aachen. 
03.2002-03.2003  studentische Hilfskraft der  
    Klinik für  Neuroradiologie (Prof. Dr. Thron), 
    RWTH Aachen 
 
seit 10.2004  Assistent der  
Klinik und Poliklinik für Neurochirurgie der 
Universität Essen, 
Prof. Dr. Stolke. 
 
